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SUMMARY 
TITLE: Off label antiretroviral use in the paediatric cohort of HIV infected patients in Madrid. 
 
BACKGROUND: In recent years there have been major advances in the prevention and 
treatment of HIV. Antiretroviral therapy (ART) has reduced the morbidity and mortality of HIV 
infection in adults and children, significantly increasing survival rates. ART has the ability to preserve 
and/or restore the immune system of infected patients, but is unable to eradicate the virus so the patients 
need treatment indefinitely.  
HIV infected children have a different immune response and evolution of the disease when 
compared to adults. In children, the vast majority of infections are perinatally acquired and diagnosed in 
the first months/years of life, allowing early treatment to prevent the spread of the virus and subsequent 
damage and immune and central nervous system. Even having a faster decay of the immune system, in 
children there is a lag in the development and implementation of antiretrovirals, meaning that many 
times theses drugs are prescribed off label in the young. On one hand the pharmacokinetics of ARV is 
different in children and on the other hand they require specific presentations such as syrups that need to 
be easy to dose and have good flavour. The development of clinical trials in children comes across many 
obstacles due to the lower relative number of patients and the difficulty of achieving clinical events. 
Fortunately the new Paediatric Research Plans (PIP) encourage the development of clinical trials, 
ideally in parallel to their development in adults. 
The Expert board for the Spanish Collaborative group for Paediatric HIV Infection (CEVIHP) has 
updated the guidelines to March 2012 and the document begins with the following warning: "Some of 
the therapeutic recommendations in this document are off label, but the board recommends them based 
on published data. Each prescribing physician must know the conditions of prescribing drugs when used 
for indications other than authorized (Real decreto 1015/2009 of 19 June, regulating the availability of 
drugs in special situations)". 
 
AIMS: To determine the off label use of antiretrovirals. Analyzing the reasons for prescribing off 
label and interrupting treatment, and the side effects as well as the consequences of misdosing ARVs in 
the Cohort of children and adolescents infected with HIV in the Autonomous Community of Madrid. 
 
METHODS:  A multicentre retrospective cohort study involving 331 HIV-infected children 
from the Madrid Cohort of HIV-infected children. The patient clinical notes date from the first 
recorded off label prescription in March 1988 to December 2011. We included all the perinatally 
infected non deceased children under 18 years of age that have taken at least one off label ARV 
according to EMA licensing at the moment of prescription. A longitudinal analysis looking at side 
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effects, reason for interruption, inmunovirológical response and resistance leading to treatment failure 
was performed. The participating centers were eight public hospitals in Madrid. 
 
RESULTS:  Overall 540 (23%) of 2353 antiretrovirals (ARV) were prescribed off label in 
221 (67%) children according to EMA licensing at the moment of prescription.  
Out of the patients who received off label ARVs, 129 (58 %) were female and the mean and 
median age at diagnosis was 1.72 ± 2.52 and 0.6 years (0-12 ), respectively. 175 ( 79 % ) patients 
were of Caucasian origin and 196 (88.7 %) born in Spain. Two hundred twenty (99.5 %) patients 
were infected with HIV type 1, of which the subtype is known in 169 patients, 152 (69 %) were 
subtype B, 8 (3.6 %) non-B and 8 (3.6%) recombinant subtypes. Four patients (1.8 %) were co-
infected with HBV, 19 (8.6 %) with HCV and 1 (0.5 %) patient had HCV + HBV coinfection.  
CDC data were available in 220 patients, 76 (34 %) patients had a clinical category C, 70 (32 
%) B and 74 (34 %) N-A. The mean and median CD4 nadir count was 354 ± 371/mm
3 
and 269/mm
3
 
(IQR 90-456 ) and for the CD4 nadir percentage was 13.8 ± 9.8 and 13 % (IQR 6-20 %) 
respectively. The mean and median number of off label prescribed ARVs per patient was 2.4 ± 1.9 
and 2 (1-11), respectively. The mean and median total time on treatment with an off label ARV was 
6.8 ± 4.4 and 6.3 (0 to 17.4) years, respectively.  
When we compare the characteristics of patients who have taken an off label ARV with 
patients who took all approved drugs, no differences were found in sex, HIV subtype, or HBV 
coinfection. There were statistically significant differences in the age at diagnosis, country of birth, 
ethnicity, HCV coinfection, CDC stage and CD4 Nadir (table 1).  
 
Comparison of regulatory agencies: FDA and EMA 
There is a time gap since the approval of the drugs in adults when to compared to children. 
The drug that took more time to be approved in children was the TDF ( 10.8 years ), followed by 
Combivir ® (9.7 years) , AZT (7.2 years), ATV (6.3 years), RAL (5.2 years), IDV (4.1 years), TPV 
(3.7 years), FPV (3.2 years), RTV (2.5 years), DRV (2.4 years), ABC (2.3 years) and NVP (1.4 
years). The rest of the drugs that have been approved in children in less than a year from its 
approval in adults, except Trizivir®, Truvada®, Atripla®, SQV, MVC, rilpivirine, EVG, Eviplera 
that never had or have not yet got pediatric approval by the EMA . 
Regarding the differences between ages of indication supported by each agency, we note the 
following: The FDA indicates RTV from one month of life and the EMA from the two years, NFV 
at 2 years vs 3 years, LPV/r at 2 weeks old vs 2 years old, EFV at 3 months vs 3 years, FTC in 
neonates vs 4 months, FPV at 4 weeks of life vs 6 years, Truvada® at 12 years vs 18 years, 
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Atripla® at 12 years vs 18 years. The EMA licenses NVP in children of any age and the FDA from 
2 weeks old and Combivir® from 14kg vs 30kg by the FDA (table 2). 
 
Prescription of off label antiretrovirals 
Of the 540 drugs prescribed off label, 209 (38.7 %) were NRTIs, 53 (9.8 %) of the NNRTIs, 
182 (33.7 %) unboosted PIs, 85 (15.7 %) boosted PIs and 11 (2%) belonged to other groups (RAL, 
MVC and ENF). The most common drug prescribed off label was TDF with a total of 79 (14.6 %) 
prescriptions, followed by AZT with 56 (10.4 %) and IDV 50 (9.3%) prescriptions (figure 14).  
 
Reasons for starting an off label ARV 
In 266 (49%) patients the reason for starting an off label drug was due treatment failure. 167 
(31%) started, resumed or intensified treatment with an off label ARV. 38 (7%) patients simplified 
their ART with and off label drug, 23 (4.3%) patients changed their ART to a new regimen 
containing an off label ARV due to side effects or tolerability issues with prior treatment, 10 (1.9%) 
entered a clinical trial with an off label drug and in 36 (6.7%) we could not determine the reason for 
starting an off label drug (tables 5, 6).  
 
Response to treatment 
The viral load is known at the time of starting treatment in 472 off label prescriptions, 61 
(12.9%) were undetectable. There is a progressive increase in the proportion of patients with 
undetectable VL after starting treatment with an off label ARV. At week 4-6, 73 (26.8%) were 
undetectable, at week 12, 195 (44.8%), at week 24, 217 (47.4%) and at week 48, 217 (44.7%). 
(figure 16 and tables 12-21).  
 
Side effects observed after starting off label antiretrovirals 
Data on side effects after starting an off label ARV are available from 441 of the 540 
prescriptions. Adverse events occurred in 151 (34%) of the children but only 8% discontinued 
treatment. The majority (52%) were gastrointestinal, followed by muscle or bone involvement 
(13%), renal (9%), skin and mucous membranes (7%) and hematological (7%) (table 19, 20).  
 
Reasons for interrupting an off label ARV 
Of the 540 FNA that were prescribed, 189 were not interrupted during the study period. Out 
of the 351 FNA that were discontinued during this period, 196 (56 %) was due to treatment failure, 
41 (12 %) due to side effects, 41 (12 %) due to structured treatment interruption, 19 (5%) due to 
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simplification strategies, 18 (5%) due to problems taking the drug either due to for taste or 
swallowing issues because the formulation was not appropriate for the child's age.  
In patients who interrupted treatment due to problems taking the ARV, data was available in 
355 prescriptions. 18 off label prescribed drugs were stopped because of refusal to take the ARV, of 
these, 11 (61 %) due to swallowing issues due to its solid presentation. The drug most commonly 
suspended due to swallowing issues was SQV, which was interrupted in 8 patients. Other ARVs 
were interrupted due to adherence issues because of taste or nausea, finding this more commonly 
with RTV, NFV, TDF and NVP. The mean and median age of the patients who could not swallow 
solid forms was 6.8 ± 3.8 and 5.35 (3 to 14.3) years, respectively, and the mean and median age of 
the 230 patients who were prescribed drugs in solid form was 10.8 ± 4.6 and 11.44 (0.2 to 17.9) 
years respectively, these differences were found statistically significant (p <0.05). The mean and 
median age of patients who had problems with the taste or nausea was 4.1 ± 2.8 and 4.9 (0.07 to 
8.9) years, respectively while the overall mean and median age of the patients in whom we knew 
the formulation of the drug was 7.9 ± 5.7 and 7.6 (0-17.9) yeras, respectively (p > 0.05). Problems 
taking the drug led to withdrawal in 3%, more likely when formulation was not suitable for age 
(p<0.05) (table 22-26).  
 
Analysis of the dosing of off label antiretrovirals 
Out of the 540 off label prescriptions dosing data was available in 318. Of which 253 (79.5%) 
were correctly dosed (25% above or below the current recommended dose respectively) and 65 
(20.5%) incorrectly. 32 (10.1%) were underdosed and 33 (10.4%) were overdosed.   
Of the 32 underdosed patients, 16 (50 %) had treatment failure vs 66 (26%) in the group that 
took the correct dose (p = 0.009). Of the 33 overdosed patients, 5 (15 %) had some kind of side 
effects vs 80 (32 %) in the group receiving the correct dose, there were no statistically significant 
differences. (tables 27, 28).  
 
Resistance mutations in patients with treatment failure after taking off label 
antiretrovirals. 
A total of 196 drugs were interrupted due to treatment failure. Pol sequences are available for 
identifying the resistance mutations in 168 (86%). 107 (64%) presented high-level resistance to the 
discontinued drug: NRTI (68%), NNRTI 78%, PI 58%. The most prevalent resistance mutations leading 
to drug interruption were for NRTI: D67N (28), M41L (28), L210W (25), T215Y/F/rev (24), M184V/I 
(22), K219Q/E (14), K70R/E (13) y L74V (10); For NNRTI: G190S/A (8), Y181C/I/V (6), K103N (6), 
K101E/H/P (2), L100I (1), A98G (1), V106M/A/I and for PI: L90M (44), M46I/L (28), V82A/T/F/S/L 
(28), I54V/T/A/S (22), D30N (12), I84V (11), V32I (4), L76V (4), N88S (3), I50L/V (3) y I47V/A (3). 
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Discussion 
Off label ARVs were prescribed to 67% of the HIV infected children of the Madrid cohort. Most 
of them were born in Spain (89 %) and had Caucasian ethnicity (79 %), this being significantly higher 
than in the group taking approved drugs. The average age at diagnosis was significantly lower in 
patients who had taken an off label ARV versus those taking approved drugs (1.7 vs. 3.5 years). This is 
explained because those born in Spain were diagnosed at a younger age and therefore started treatment 
earlier in life where there are fewer therapeutic options due to lack of safety data. In children, who have 
a more rapid progression of the disease, it is extremely important that they are well treated to prevent 
progression to AIDS. An 8.6% of the children that took off label ARVs were coinfected with HCV, 
significantly higher than the 1.1% in the group taking approved drugs, this can find explanation in the 
fact that they are born to coinfected mothers and therefore diagnosed at birth. The European surveillance 
studies publish coinfection HCV rates from 3.6 to 9.5 %. A significantly higher proportion of children 
who received off label drugs had clinical stage C when compared to those who took approved ARVs 
(34.5 vs 12.8 %) and the mean count and percentage of CD4 nadir was significantly lower in the group 
receiving off label drugs (354 vs. 445 / ml) ( 13.8 vs 17.1%). This is important as it helps understand 
that the use of off label and unlicensed drugs in children are necessary and are used as a last resort in 
patients with poor clinical and immunological outcome.  
During the study period there was a total of 2353 ARV prescriptions of which 23% were off label 
(according to EMA licensing at the time of prescription). There are no previous studies on off-label use 
of ARVs in children with HIV infection, but in our study we found a similar proportion of off label and 
unlicensed use than in the general practice outpatient clinics in the U.S, where after 7901visits there 
were 62% of off label prescriptions.  
In our study the mean age at which the off label ARVs were prescribed was 7.8 ± 5.6 years. When 
we look at the different periods we find that in the years prior to 1997 the mean age was 3.5 ± 3.1 years 
and after it gradually increases.  From 1997-2000 it was 6.1 years, from 2001-2004 6.6, from 2005-2008 
11.2 and from 2009-2012 11.8. This shows that not much has been done to make the new drugs better 
studied in children as they have been marketed. 
If we look at what has happened over the years, we see that during the first years of ART is more 
frequent to start therapy or switch to an off label drug due to treatment failure, while from 2001 
simplification strategies with off label drugs become common. This gives an idea of the beautiful 
history of HIV where during the early years the priority was to keep these children alive and now it has 
turned into chronic disease with which we must live and minimize the side effects and toxicity and 
improve adherence with easy regimes with fewer pills less times a day. 
When analyzing the response to treatment it may seem modest but we have to bear in mind that 
this is a very heterogeneous group in which drugs were taken in monotherapy and combination therapy, 
and by patients with multidrug-resistant virus and/or adherence issues.  
El uso de fármacos Antirretrovirales no aprobados en niños en la cohorte Pediátrica con infección VIH de la Comunidad de Madrid 
20 
 
In our study after 34% of the off label prescriptions some kind of side effect was observed and 
this that led to the interruption of the drug in 11.7% of the cases. Gastrointestinal adverse events such 
as, general nausea, vomiting and diarrhea were the most frequently observed representing 52 % of the 
total. This is similar or lower incidence than reported in the literature, except for SQV that in our study 
was found to induce more cases of nausea and / or vomiting and ABC and NVP more cases of diarrhea. 
Osteopenia / osteoporosis was observed after 3.8% of the off label prescriptions and TDF was part of 
the HAART in almost 90 % of the cases. There are several studies suggesting that TDF is well tolerated 
and is effective in children. One study concluded that the use of TDF for 12 months does not diminish 
bone mineral density. This contrasts with the data from several studies that find decreased bone mass in 
children after treatment with TDF. Renal adverse events happened after 3.2% of the off label 
prescriptions. IDV was the ARV the most associated with renal impairment and this happened more in 
children than in adults when comparing to the literature. After TDF treatment 1.3% of the children in 
our study had renal impairment vs 3 % reported by the British cohort CHIPS. Recently three gene 
polymorphisms have been described that are associated with renal tubular dysfunction associated with 
TDF (ABCC2, ABCC4 and/or ABCC10). TAF (alafenamide tenofovir fumarate), is under investigation 
and has proven to have less renal toxicity so we believe this will have an important role in paediatric 
HIV treatment. Nephrolithiasis was observed after 0.7 % of the off label prescriptions, 2 cases after 
using IDV representing 4 % of the prescriptions vs 19% reported in the literature. The side effects 
affecting skin and mucous membranes represent 7 % of the total side effects found in our study. NVP 
was the leading drug, mainly hypersensitivity reactions or rashes were induced in 14% of patients who 
were prescribed the drug. ABC induced hypersensitivity reactions in 5% of the children in our study, 
higher than reported in some studies reporting up to 3%.  
Up to 12% of the off label prescribed ARVs were interrupted. Most treatment interruptions were 
structured due to poor adherence. This strategy is performed frequently because if poor adherence is 
suspected and the patient is taking the drugs in a suboptimal way, there is a very high risk of selecting 
resistance which would compromise future treatment. It is preferable to temporarily stop treatment and 
solve the adherence problem with a multidisciplinary team approach.  
Problems taking the drug lead to interruption in 5% of the prescribed off label ARVs. More than 
half of them due to inability to swallow solid forms. This fact shows that the presentation was not 
appropriated for age. In our study we found that these patients were significantly younger (6.8 vs 10.8 
years). SQV was the drug most frequently suspended for this reason, but it was the first IP developed 
and played a crucial role in therapy. Some children failed to take their ARV due to the flavor, mostly 
RTV and NFV. The PENTA 5 study describes that 38 % of the interviewed children reported trouble 
taking NFV.  
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Simplification strategies are becoming more common with the aim of making treatment more 
manageable and to improve adherence. This is very important in adolescence, when patients begin to 
take responsibility for taking their own treatment and is considered a high risk period. 
Out of the 540 off label prescribed drugs dosing data were available in 318 cases. Data were 
collected at the time of prescription and compared with the dose which was finally approved or 
recommended at the end of the study. We found that although not approved in children at the time of 
prescription, 80 % of the prescriptions had the correct dosage, 10% were underdosed and 10 % 
overdosed. In the underdosed group 50% of the patients had treatment failure while only 26% in the 
group that had the correct dosage. This finding is very significant and shows that prescribing ARVs off 
label in children has a risk of underdosing and this may lead to treatment failure and resistance selection 
that may compromise future treatment. A previous study by the CHIPS cohort evaluating the 
underdosing rate found that this was more frequent in off label or unlicensed drugs. A clear example of 
this is what happened with NFV when new pharmacokinetic studies showed that the dose of 60-
90mg/kg/día, extrapolated from studies in adults, was too low. 
The resistance rates found in this study suggest the importance of addressing adherence before 
discontinuing a drug. 
 
Limitations 
This is a retrospective study where the data were collected from the medical records.  
The group of clinicians who have documented in the medical records is heterogeneous and 
how they collect data can vary from one person to another. 
The major limitation of this study is given by the nature of HIV treatment that consists in the 
combination of drugs and makes difficult the individual assessment of each one of them.  
The absence of a Multivariate Analysis is another important limitation, but it is a descriptive 
study of the use of off label ARVs and the aim wasn´t to establish causality.  
It is important to highlight the strength of the study. This is a comprehensive study in a cohort 
that integrates all HIV -infected children from the Madrid cohort.  
 
Conclusions 
1. In our study we found that a significant number of vertically transmitted HIV infected 
children from the Madrid cohort have taken antiretrovirals that were prescribed off label. 
2. Younger age at diagnosis, to be born in Spain , to be coinfected with hepatitis C virus, and 
to present with a more advanced disease, increases the likelihood of receiving an off label drug. 
3. In our study we found that HIV treatment guidelines recommend off label antiretrovirals as 
first line treatment options. 
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4. In our study we observed that the viral load responded less to unboosted PIs when 
prescribed off label when compared to boosted PI.  
5. Although side effects after taking off label antiretrovirals were common, they were 
generally mild and did not lead to drug discontinuation. 
6. We found that indinavir induced renal toxicity in a high proportion of patients. Nowadays 
there are many therapeutic options so we advise against its use. Tenofovir, to a less extent, also 
presented renal involvement and in our study we have shown an increasing use of the drug. We 
advise close monitoring, especially now that the FDA and the EMA have approved it form 2 years 
of age.  
7. We found a greater proportion of patients who had side effects when the antiretroviral did 
not have approval by any of the two main agencies, FDA and EMA. 
8. We found a significant younger age of the patients who discontinued an off label drug due 
to inability to take it, highlighting that the formulations were not suitable for age.  
9. Our study shows that prescribing off label drugs in children has a risk of underdosing with 
higher treatment failure rates in the underdosed group. 
10. Our study did not find a different mutation profile in the patients discontinuing an off 
label antiretroviral due to treatment failure when compared to the cohort taken as a whole.  
11. There is a need to join forces so the different regulatory agencies share data on safety and 
efficacy and try to reach consensus on the approval of drugs in children.  
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I.  INTRODUCCION 
En los últimos años se han producido grandes avances en la prevención y el tratamiento de la 
infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El tratamiento antirretroviral (TAR) ha 
reducido la morbimortalidad de la infección VIH en adultos y niños infectados, aumentando su 
supervivencia1,2. El TAR, tiene la capacidad de preservar o restaurar el sistema inmunológico de los 
pacientes infectados, pero es incapaz de erradicar el virus3 por lo que los pacientes deben mantener el 
tratamiento de forma indefinida.  
Los niños infectados por el VIH tienen una historia natural de la enfermedad, respuesta 
inmunológica y evolución de la carga viral (CV) diferentes a las del adulto1. En el niño, la inmensa 
mayoría de las infecciones son por transmisión vertical siendo posible un diagnóstico en los primeros 
meses de vida, lo que permite instaurar tratamiento precoz para evitar la diseminación del virus y así el 
consiguiente daño inmunológico y afectación del sistema nervioso central. Por otra parte, los niños 
tienen una mayor variabilidad de la CV y de los CD4, así como de la funcionalidad de estos, por lo que 
la edad y el momento de infección es importante a la hora de interpretar el riesgo de progresión que no 
siempre es extrapolable de los adultos 4,5. Aún teniendo una evolución más acelerada de la enfermedad, 
en los niños hay un desfase en el desarrollo y aplicación de los antirretrovirales (ARV) por lo que, con 
frecuencia, en pediatría es necesario prescribirlos antes de que hayan sido completamente evaluados en 
el niño6. Por un lado la farmacocinética de los ARV es distinta en los niños, y cambia a lo largo de las 
distintas etapas del desarrollo. Por otro lado, se requiere de preparaciones específicas, sencillas de 
administrar, de fácil dosificación y en el caso de jarabes con buen sabor7.  El desarrollo de ensayos 
clínicos en niños se encuentra con muchos obstáculos por el menor número relativo de pacientes y la 
dificultad de alcanzar eventos clínicos por lo que la disponibilidad de ARV en pediatría llega con retraso 
respecto a su desarrollo en adultos. Afortunadamente los nuevos Planes de Investigación pediátricos 
(PIP) obligan a realizar EC en niños, idealmente en paralelo al desarrollo en adultos8.  
 El documento de actualización de Marzo de 2012 del Panel de expertos del Colaborativo Español 
para la Infección VIH Pediátrica (CEVIHP) comienza con esta advertencia: “Alguna de las 
recomendaciones terapéuticas indicadas en este documento no están aprobadas en ficha técnica, pero 
el Panel las recomienda en función de los datos publicados al respecto. Cada facultativo prescriptor 
debe conocer las condiciones para la prescripción de medicamentos cuando se utilizan en indicaciones 
distintas a las autorizadas (Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la 
disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales)” 9. 
Este estudio pretende analizar de manera retrospectiva el uso de los ARV fuera de ficha técnica 
(FT) o no aprobados prescritos en la cohorte de niños con infección por el VIH de la Comunidad de 
Madrid desde el inicio de la epidemia y cuáles han sido las consecuencias de este uso.  
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Epidemiología, evolución natural y acceso al TAR de la infección VIH 
1. Epidemiología 
En 1982 se produce el primer caso pediátrico comunicado a los CDC, aún sin tener identificado el 
virus, se habla de un agente infeccioso que causa inmunodeficiencia en niños de probable transmisión 
transplacentaria, perinatal o postnatal10. La incidencia global del VIH tuvo su pico en 1997 con más de 3 
millones de nuevas infecciones por año. En el año 2011 se estima que 34 millones de personas  vivían  
con infección por el VIH en todo el mundo, de las cuales 2.5 millones eran niños y 1.7 millones de 
personas fallecieron por causas relacionadas con el Sida. En 2011 se produjeron 2.5 millones de nuevas 
infecciones, 330.000 en niños (más del 90% en África subsahariana). La prevalencia global se ha 
estabilizado y el número de nuevos infectados ha descendido globalmente un 20% respecto a 2001 (en 
niños un 43% respecto a 2003 y un 24% respecto a 2009). La mortalidad por enfermedades relacionadas 
con el sida ha descendido un 24% con respecto a su máximo en 2005 (un 32% en África subsahariana  y 
48% en el Caribe) haciendo que el número de personas que se estima viven con el VIH sea mayor que 
nunca, con un aumento del 17% desde el año 2001. Se estima que la profilaxis antirretroviral evitó que 
409.000 niños se infectaran de 2009 a 2011 en países de ingresos bajos y medios11. 
El África subsahariana continúa siendo el área más afectada por la epidemia, suponiendo el 12% 
de la población mundial pero donde habita el 69% del total de personas que viven con infección por el 
VIH y donde 1 de cada 20 adultos está infectado. Alentador es saber que el descenso de nuevas 
infecciones desde el 2001 ha sido de un 25 % en África subsahariana y un 42% en el Caribe. Por el 
contrario en Oriente Medio y África Septentrional el número de nuevas infecciones ha aumentado más 
de un 35% y el número de muertes por causas relacionadas con el sida un 21% y 17% respectivamente 
desde 200511.  
En Asia, la India es el país con mayor número de personas con infección por VIH y se ha reducido 
el número de nuevas infecciones en un 56% desde el pico epidémico de 1996. En EEUU y Europa 
centro-occidental, a pesar del acceso universal al tratamiento y de las medidas de prevención, poco ha 
cambiado desde el año 2004 con un total de 2.2 millones de personas con infección por el VIH en 2010, 
un 34 % más que en 2001. En Europa y Asia central en 2010 un total de 2.3 millones de personas vivía 
con infección por el VIH, 1.5 millones vivía en Europa del este y Asia central donde hubo un 
incremento de hasta un 250% (la mayoría de los casos en Rusia y Ucrania) y se multiplicó por 11 el 
número de muertes relacionadas con sida si comparamos los años 2001 y 2010. En Europa centro-
occidental el número de personas que vivía con infección VIH creció de 630.000 en 2001 a 840.000 en 
2010 y se estima que alrededor de 9.900 adultos y niños murieron de sida. Dentro de la Unión Europea 
los índices más altos de nuevos casos por 100.000 habitantes fue en el Reino Unido, Bélgica, Letonia y 
Estonia con índices del 10.7, 11, 12.2 y 27.8 nuevas infecciones por 100.00 respectivamente12. 
I.  INTRODUCCION 
25 
 
2. Evolución natural, supervivencia e impacto de las medidas de prevención de la 
transmisión de madre a hijo. 
La tasa de trasmisión vertical (TV) sin tratamiento es del 15-30%13 y la progresión de la 
enfermedad, en ausencia de tratamiento, es más rápida en niños infectados por transmisión vertical, que 
en adultos, adolescentes e incluso que en niños infectados por otras vías (transmisión sexual o 
parenteral)5,14. Los recién nacidos con sintomatología sugestiva de infección VIH tienen un elevado 
riesgo (40%) de progresar a sida antes del año de vida, con un 25% de mortalidad antes de los 2 años de 
vida sin tratamiento15,16.  El riesgo de progresar a sida, es especialmente alto durante el primer año de 
vida (10-30%) y disminuye a partir de entonces al 2-3% anual. Aproximadamente el 50% de los niños 
alcanza los 10 años de vida (progresores lentos) y menos de un 1% son no-progresores17. En EEUU y 
Europa ha habido un descenso considerable en los últimos años de la mortalidad tras la introducción de 
la TARGA, pero desde el año 2000 no ha continuado descendiendo18–20. Además de la disminución de la 
mortalidad tras la administración de TARGA en niños, se ha observado una mejoría clínica 
espectacular, aumento de peso, disminución de infecciones bacterianas, descenso marcado de 
infecciones oportunistas, disminución en incidencia de manifestaciones órgano-específicas, disminución 
de ingresos hospitalarios, y menor progresión a sida. Este hecho ha dado lugar al aumento de la tasa de 
supervivencia de estos niños, que llegan a la adolescencia y a la edad adulta con una adecuada situación 
inmunológica, pasando a ser una creciente preocupación el neurodesarrollo y los problemas derivados 
de la activación inmune y el riesgo cardiovascular aumentado21–25 La prevención de la transmisión de 
madre a hijo es una de las claves para frenar la epidemia. El controvertido estudio PACTG 076 que 
estudió administrar AZT a la embarazada para prevenir la transmisión materno fetal fue suspendido 
antes de tiempo ya que en febrero 1994 se vio una reducción en la transmisión del 67% en el grupo que 
recibió AZT26. En marzo de ese mismo año aparecen las primeras guías para la prevención de la 
transmisión materno fetal (PMTCT) en EEUU. En 1999 se demuestra la eficacia de la dosis única de 
NVP pero surgió el problema de resistencias en la madre por esta práctica, por lo que finalmente se 
apostó por los regímenes combinados27. En 2008 varios estudios demostraron la eficacia de extender el 
TAR durante la lactancia en los países en los que no se podía retirar la misma28. La TARGA en las 
madres durante el embarazo29 y profilaxis en el parto y en los niños al nacer, ha disminuido la 
transmisión vertical a menos de un 2% en nuestro país, por lo que el número de nuevas infecciones se ha 
reducido considerablemente30–32. 
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3. Acceso a tratamiento antirretroviral 
A nivel mundial, el número de niños que recibe TAR ha aumentado de manera constante durante 
los últimos años, en el año 2006 se estimaba que tan sólo un 15% de los 780.000 niños que precisaban 
tratamiento lo recibieron. En 2007 aumentó 2.6 veces respecto a 2005, alcanzando a unos 200.000 
niños. Se estima que en 2011 el porcentaje de pares de mujeres embarazadas-lactantes que reciben TAR 
para prevenir la transmisión maternoinfantil supera el 50% en la mayoría de los países con epidemias 
generalizadas. En cambio para los niños que se han infectado en estos países, sólo el 28% de los niños 
de 0-14 años en los que el TAR estaba indicado en 2011 lo recibió (frente al 68% en mujeres y 47% en 
hombres en todo el mundo)11.  
El objetivo establecido por “Unite for Children, Unite against AIDS” de proveer TAR, 
cotrimoxazol o ambos al 80% de los niños que lo precisan para el año 2010 no se consiguió, pero en el 
África subsahariana, del año 2009 al año 2010 hubo un aumento del 20% en cobertura con TAR. En 
países de renta media-baja el 47% de los 14.2 millones de personas que precisaba tratamiento en 2010, 
lo recibió. El acceso universal definido como cobertura con TAR de un 80% o mayor se ha conseguido 
en Botswana, Namibia, Rwanda, Camboya, Nicaragua y Guayana 33. La cobertura terapéutica de niños 
en los países desarrollados es casi completa.  
 En 2011 ONUSIDA lanza el ambicioso plan mundial “Cuenta atrás hasta cero: plan mundial 
para eliminar las nuevas infecciones por VIH en niños para el 2015 y mantener con vida a sus 
madres”34. 
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El virus 
En 1983, se identificó un virus desconocido hasta entonces35,36. Se trataba de un nuevo retrovirus 
humano que tras diferentes denominaciones terminó llamándose virus de la inmunodeficiencia humana 
tipo 1 (VIH-1). Un segundo retrovirus aislado en 1986 en pacientes con sida en África occidental, 
antigénicamente diferente al anterior, se denominó VIH-237. El VIH es un virus ARN que pertenece a la 
familia Retroviridae, subfamilia Lentivirinae, que es capaz de integrarse en el genoma del huésped. 
1. Estructura del VIH 
El VIH-1 contiene material genético en forma de dos copias de ARN monocatenario. Tres genes 
codifican para proteínas estructurales gag, pol y env. Gag se traduce a una proteína precursora (p55) que 
dará lugar a las proteínas del core viral p24, p17, p9 y p6. Pol codifica para enzimas virales, la proteasa 
(p10), la transcriptasa inversa (p50) y la integrasa (p31), que realiza la inserción del ADN proviral en el 
genoma de la célula huésped. Env codifica las proteínas de la envoltura viral, gp120 y gp 41, que 
derivan del precursor gp160. Los genes restantes, no estructurales, codifican para proteínas reguladoras 
(genes tat y rev) y proteínas accesorias (genes vpu, vpr, vif y nef).  
El genoma del VIH-2 es algo más largo y le falta el gen vpu, presentando en su lugar otro llamado vpx. 
 El material genético, está envuelto por la nucleocápside que incluye la proteína p24, base de 
pruebas diagnósticas. A su vez la nucleocápside está rodeada por una bicapa lipídica, en la cual se 
encuentran las gp41 y gp120, ambas son responsables de la unión al receptor CD4 localizado en la 
superficie de los linfocitos T para penetrar en ellos, y cuya heterogeneidad está suponiendo uno de los 
mayores obstáculos en conseguir una vacuna eficaz frente al VIH38,39 (Figura 1).  
 
Figura 1 Representación de la estructura del virión del VIH 
 
 
Dibujo original (Image:Hiv gross german.png) de Daniel Beyer. Adaptado por Luis Fernández García 
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2. Ciclo de replicación 
Las células que el VIH invade, son esencialmente los linfocitos T CD4+, pero también los 
monocitos/macrófagos, las células dendríticas, las células de Langerhans y las células de la microglía 
del cerebro. La fijación se basa en el reconocimiento mutuo y acoplamiento de proteínas de la envoltura 
gp120 y 41 del virión con los receptores de la célula diana cuyo principal receptor es el CD4. Este 
reconocimiento no es posible sin ayuda de correceptores propios de las células susceptibles de ser 
invadidas; los CCR5 y CXCR4. Se ha encontrado una delección de 32 pares de bases en la proteína 
CCR5, con presentación heterocigota, en hasta un 13% de personas del norte de Europa, por lo que el 1-
2% de personas homocigotas para esta mutación son potencialmente resistentes a ser infectados por el 
VIH, ya que el receptor CCR5 defectuoso no alcanza la superficie celular impidiendo la fijación del 
virus40. La entrada del virus se produce por la unión de gp120 con los co-receptores, se producen 
cambios conformacionales en gp41 favoreciendo la fusión de la envoltura lipídica del virión con la 
membrana plasmática de la célula, eliminándose las cubiertas proteicas, quedando el ARN vírico libre 
en el citoplasma. La transcripción inversa el ARN vírico se transcribe en ADNc con la misma 
información. Las dos moléculas de ADNc se asocian para formar una molécula de ADN. La 
integración del genoma vírico en el de la célula huésped, se produce cuando el ADN penetra en el 
núcleo y se inserta en el ADN celular con ayuda de una integrasa, que procede del virión infectante. El 
ADN integrado se conoce como provirus y una vez integrado puede iniciar su transcripción o 
permanecer silente durante largos periodos de tiempo. La transcripción del ADN vírico da lugar a un 
ARNm que debe ser procesado para luego salir del núcleo a través de los poros nucleares al citoplasma, 
donde tiene lugar la traducción del ARNm en los ribosomas dando lugar a las proteínas que 
constituirán los nuevos viriones. Los viriones se separan de la célula por gemación, formando un nuevo 
virión o partícula infectante. En cada célula infectada se ensamblan varios miles de nuevos viriones, 
aunque muchos son incompletos y no pueden infectar. Tras este proceso se produce en la célula diana 
un efecto citopático40–42. 
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Tratamiento antirretroviral  
La historia del desarrollo de los ARV es una de las más apasionantes del mundo de la medicina 
por la rapidez en su desarrollo y la eficacia de los mismos43. El mundo afrontaba una de las epidemias 
más cruentas de la historia y diariamente moría gente por este nuevo síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida. El hecho de que una de las poblaciones afectadas fuera en un país como EEUU, con 
importantes recursos económicos, fue determinante para la investigación de fármacos frente a esta 
enfermedad. La aparición del AZT en 1986 y su posterior aprobación por la FDA el 19 de marzo de 
1987 supuso una mejoría clara de los pacientes con sida, desgraciadamente transitoria, pero abrió una 
puerta a la esperanza4,44–47. Hasta mediados de los años 90 el AZT era el único ARV disponible. Se 
introdujo la biterapia en 1995/96 consiguiéndose retrasar la progresión clínica, restaurar parcialmente la 
inmunidad celular y reducir la mortalidad48. La TARGA se introduce en 1996/97 y con ella el VIH se ha 
convertido en una enfermedad crónica pero tratable, con una dramática reducción en la morbimortalidad 
como demostraron varios estudios de la cohorte de Madrid y del grupo del Reino Unido “The UK 
Collaborative HIV Paediatric Study (CHIPS)”1,2,18,19,49–51 (Figura 2). 
 
Figura 2. Cambio en la carga viral después de 24 semanas de tratamiento tras mono, bi y triple terapia (1) 
               Tasas de hospitalización, mortalidad y sida por año en niños de la cohorte del Reino Unido1 (2) 
 
Fuente: Fischl, NEJM 1987; Katzenstein, NEJM 1996; Eron, NEJM 1995;  Hammer,  NEJM 1997; Camero 
El uso de fármacos Antirretrovirales no aprobados en niños en la cohorte Pediátrica con infección VIH de la Comunidad de Madrid 
30 
 
1. Clasificación según su mecanismo de acción de los fármacos antirretrovirales 
a) Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos nucleósidos/ nucleótidos (ITIAN) 
Los ITIAN fueron los primeros ARV en ser desarrollados, tienen actividad frente a VIH-1 y VIH-
2. La retrotrasncriptasa es una enzima que fabrica una copia de ADN a partir del ARN viral. Actúan 
compitiendo con bases nucleósidas en la incorporación en la nueva cadena de ADN. La base nucleósida 
anormal impide que se unan nuevas bases fosforiladas a la cadena de ADN en formación. Por lo que la 
replicación viral cesa.  
Los efectos secundarios (ES) comunes a los fármacos de este grupo a corto plazo son: náuseas, 
vómitos y elevación de transaminasas. La acidosis láctica puede ocurrir a medio o largo plazo y es más 
común en combinaciones que llevan d4T, ddI y AZT. A largo plazo la mayoría de los ES están 
relacionados con la toxicidad mitocondrial como la acidosis láctica con o sin esteatosis hepática. Pueden 
producir lipoatrofia, miopatía, cardiomiopatía supresión medular y neuropatía periférica.  
 
-Zidovudina (AZT). Es un ITIAN análogo de la timidina, fue el primer ARV aprobado para el 
tratamiento del VIH en adultos el 19 de marzo de 1987 tanto por la FDA como por la EMA como 
medicamento de reconocimiento mutuo. La indicación en niños mayores de 3 meses no aparece hasta el 
18 de mayo de 1994 (CPMP 18/05/1994). No obstante, desde el 26 de junio de 1990, a pesar de que lo 
datos eran limitados se estableció la recomendación posológica para niños de 150-180 mg/m2 cada 6 
horas. Finalmente el 21 de junio de 1995 se autorizó en recién nacidos y embarazadas para reducir la 
incidencia de transmisión materno-fetal, iniciando el tratamiento entre la semana 14 y 34 de gestación. 
Existe en forma de jarabe desde el 28 de septiembre de 1989. Los ES analíticos más frecuentes son 
anemia, neutropenia (más frecuente en neonatos), macrocitosis y elevación de las transaminasas, y los 
clínicos más comunes intolerancia gastrointestinal, fiebre, tos, cefalea, insomnio y coloración azulada de 
las uñas. La acidosis láctica y esteatosis hepática son ES raros pero graves.  
Existe en forma de tabletas de 300mg, cápsulas de 100 mg y jarabe 10mg/ml.  
 Dosis pediátrica recomendada52. 
Peso (Kg) Dosis diaria total Régimen y dosis 
Cada 12 horas Cada 8 horas 
4 a < 9 24 mg/kg/día 12 mg/kg 8 mg/kg 
≥9 a <30 18 mg/kg/día 9 mg/kg 6 mg/kg 
≥30 600 mg/día 300 mg 200 mg 
 
De manera alternativa se puede calcular la dosis en base al índice de masa corporal (IMC) siendo 
la dosis oral recomendada de 480 mg/m2/día (240 mg/m2
 
cada 12h o 160 mg/m2 cada 8h).  
En los años 90 la recomendación en el niño con manifestaciones graves o riesgo de encefalopatía era de 
180mg/m2/6 horas y en niños con pocos síntomas 90mg/m2 cada 6 horas53.  
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 Dosis neonatal en prevención de la transmisión materno-fetal. 
Vía de administración Dosis diaria total Régimen y dosis 
Oral 8 mg/kg/día 2 mg/kg cada 6 horas 
Intravenoso 6 mg/kg/día 1.5 mg/kg en 30 minutos, cada 6 horas 
 
Se ha visto que dosificar en función de rangos de peso da una dosis razonablemente precisa cuando se 
compara con dosificar en función de la superficie corporal (SC)47.  
 
-Didanosina (ddI). Es un análogo de la deoxiadenosina, fue el segundo ITIAN en ser aprobado, el 
9 de octubre de 1991 en adultos y niños mayores de dos semanas de vida, tanto por la FDA como por la 
EMA. Inicialmente se aprobaron el polvo para solución oral y las tabletas masticables y posteriormente, 
debido a que se altera por el pH gástrico, se aprueban las cápsulas con protección entérica el 31 de 
octubre de 2000 en mayores de 6 años 54.  
El efecto secundario más frecuente es la diarrea, especialmente cuando se utiliza la presentación 
en polvo para solución oral o las tabletas. Tiene mayor riesgo de acidosis láctica, esteatosis hepática, 
lipoatrofia y neuropatía periférica que otros fármacos de este grupo. La pancreatitis y la neuropatía 
periférica, aunque raros, son los ES a largo plazo más frecuentemente observados. Se han dado casos de 
neuritis óptica y despigmentación retiniana55,56.  
 Dosis recomendada en la actualidad55. 
Polvo para solución oral 10mg/ml una vez reconstituido:  
-Niños de 2 semanas a 8 meses de edad: 100 mg/m2 cada 12 horas.  
-Niños mayores de 8 meses de edad: 120 mg/m2 cada 12h.  
-Según las guías PENTA 200957 niños de 2 semanas a 3 meses 50-100 mg/m2 cada 12 horas y > 3 
meses 200 mg/m2 una vez al día (rango 180-240 mg/m2/día). 
Cápsulas con cubierta entérica de liberación prolongada, indicadas en niños mayores de 6 años 
que puedan tragar cápsulas y con peso corporal mayor a 20 kg. 
De 20 a ≤25kg: 200mg una vez al día.  
De 25 kg a ≤ 60kg: 250 mg una vez al día.  
≥ 60 kg 400 mg una vez al día.  
En casos de insuficiencia renal se recomienda ajuste de dosis pero hay datos insuficientes para 
recomendar cuál es la dosis ajustada. Cuando se administraba con TDF se recomendaba reducir la dosis 
aunque no se recomienda esta combinación por el elevado riesgo de toxicidad.  
 
-Zalcitabina (ddC). Es un ITAN análogo de la pirimidina, fue el tercer ARV aprobado el 19 de 
junio de 1992 por la FDA para el tratamiento del VIH con enfermedad avanzada en adultos y niños 
mayores de 13 años, en combinación con AZT. En 1994 la FDA autorizó su empleo en monoterapia en 
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pacientes con intolerancia o falta de respuesta a la AZT58. Fue retirado del mercado el 31 de diciembre 
de 2006 por estar en desuso por la aparición de nuevos ARV más eficaces en el tratamiento del VIH 59.  
Los ES son los comunes a los ITIAN y aunque con menor frecuencia en niños que en adultos, se 
han comunicado calambres, úlceras mucosas, erupciones cutáneas y pancreatitis, siendo el efecto 
adverso más limitante la neuropatía periférica dolorosa que en niños puede presentarse hasta en un 5% 
de los pacientes.  
Los datos de farmacocinética en niños son limitados ya que sólo existen datos en 5 niños60. La 
dosis que se utilizó fue 0,03 mg/kg/día cada 8 horas (máximo 0,75 mg cada 8 h)53.  
 
-Estavudina (d4T). Es un análogo de la timidina y fue el cuarto ITIAN en ser aprobado en adultos 
por la FDA el 24 de junio de 1994 y en niños mayores de 2 semanas de vida el 6 de Septiembre de 1996. 
La EMA lo aprobó en adultos y niños en edad pediátrica el 8 de mayo de 1996 y en recién nacidos el 24 
de octubre de 2003. Posteriormente se comercializan en adultos las cápsulas de liberación prolongada en 
2001, permitiendo la dosificación una vez al día 61,62. 
Los ES más frecuentes son cefalea, diarrea, exantema, neuropatía, trastornos del sueño, náuseas y 
vómitos. Tiene mayor riesgo de lipoatrofia y neuropatía periférica que otros fármacos de este grupo. 
Cuando se toma en combinación con ddI la acidosis láctica y la esteatosis hepática pueden ser mortales. 
Los síntomas neurológicos se suelen ver en contexto de acidosis láctica y simulan un síndrome de 
Guillain-Barré. El AZT y el d4T no se recomiendan en combinación ya que se fosforilan por la timidina 
quinasa, que fosforila preferentemente al AZT, disminuyendo la fosforilación de d4T a su forma activa 
trifosfato.  
Presentaciones: cápsulas 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg y solución oral 1mg/ml. 
 Dosis pediátrica recomendada (FDA y EMA).  
Desde el nacimiento hasta los 13 días de vida: 0.5 mg/kg cada 12 horas.  
Desde los 14 días de vida y < 30 kg de peso 1 mg/kg cada 12 horas. 
≥ 30 kg y < 60 kg 30 mg cada 12 horas 
≥ 60 kg: 40 mg cada 12 horas. 
En la literatura revisada de los años 90 la dosis recomendada es de 2mg/kg cada 12 horas53  
En insuficiencia renal para CrCl ≤50 mL/min se recomienda ajuste de dosis. No hay datos para 
recomendar el ajuste de dosis en pediatría. No hay recomendaciones de dosis para pacientes pediátricos 
menores de 3 meses con insuficiencia renal 63. 
 
-Lamivudina (3TC). Es un ITIAN análogo de la citidina, con actividad frente al virus de la 
hepatitis B. Fue aprobado en adultos y niños mayores de 3 meses en 17 de noviembre de 1995 por la 
FDA y el 8 de agosto de 1996 por la EMA. Desde el inicio existe la formulación en jarabe. En Octubre 
de 2007 aparece la pastilla de 150mg ranurada que facilita la dosificación en niños.  
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En general es muy bien tolerado. A corto plazo los ES más frecuentes (incidencia ≥15%) son cefalea, 
dolor abdominal, fiebre y tos. Se ha descrito neutropenia e hipertransaminasemia y la neuropatía 
periférica como efecto a largo plazo es rara. 
 Dosis recomendada actualmente 64  
Adultos y adolescentes mayores de 12 años de edad (la FDA recomienda esta dosis para mayores 
de 16 años65): 300 mg al día. Puede administrarse como 150 mg dos veces al día.   
Niños (menores de 12 años) 
≥30kg: 150 mg dos veces al día. 
Entre 21kg y 30kg: ½ comprimido de 150 mg por la mañana y un comprimido por la noche. 
Entre 14kg y 21kg ½ de 150 mg dos veces al día.  
Solución oral para niños mayores de tres meses y con menos de 14kg o para pacientes que no 
puedan tragar los comprimidos: 4mg/kg/12h (max 300mg/día).  
Para niños menores de tres meses de edad los datos disponibles son limitados e insuficientes para 
proponer recomendaciones posológicas específicas. Sin embargo aparece como parte del tratamiento de 
primera línea en menores de 3 años según las guías PENTA 200957 y se recomienda la dosis en neonatos 
de 2 mg/kg. Ha demostrado la misma eficacia administrado una vez al día en niños de 3 a 36 meses66 
No se aconseja administrar con ddC porque inhibe su fosforilación. Su asociación con 
trimetroprim-sulfametoxazol incrementa los niveles plasmáticos.  
 
-Abacavir (ABC). Es un ITIAN análogo de la guanosina. Fue aprobado por la FDA en adultos y 
niños mayores de 3 meses el 17 de diciembre de 1998 existiendo la solución oral desde el principio67. La 
EMA lo aprueba en adultos el 8 de julio de 1999 y en niños mayores de 3 meses el 24 de octubre de 
2001. La solución oral está aprobada desde su comercialización. El 20 de noviembre de 2007 se 
aprueban las tabletas ranuradas que facilitan la dosificación en niños y el 2 de septiembre de 2008 se 
publica que no se reduce la eficacia por machacar las tabletas68.  
Los ES más frecuentes son náuseas, fiebre, cefalea, diarrea y astenia. Está asociado a reacciones 
de hipersensibilidad grave que se suelen producir en las 6 primeras semanas de tratamiento por lo que 
antes de iniciar el tratamiento con ABC, se debería llevar a cabo una prueba de detección del alelo 
HLA-B*5701, independientemente del origen racial, y antes de reiniciar el tratamiento con ABC en 
aquellos pacientes en los que se desconoce el HLA-B*5701, que lo han tolerado previamente69–71. 
Presentación comprimidos de 300 mg. Solución oral 20 mg/ml.  
 Dosis recomendada 
Adultos y adolescentes (mayores de 12 años): 600 mg al día. Esta dosis puede administrarse como 
300 mg dos veces al día o como 600mg una vez al día. 
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Niños (menores de 12 años): 
≥30kg: 300 mg BD.  
Entre 21 kg y 30 kg: 150 mg por la mañana y un comprimido entero por la noche. 
Entre 14 kg y 21 kg: 150 mg BD.  
Solución oral:  
Niños de tres meses a 12 años: 8mg/kg dos veces al día. Máximo 600 mg (30 ml)/día.  
En niños menores de tres meses la experiencia es limitada. 
Nota: En las guías PENTA 200957 en niños entre 14-21kg se recomienda 1 comprimido de 300 mg OD. 
La dosificación de una vez al día junto con 3TC se ha estudiado en niños de 3-36 meses mostrando 
similar bioequivalencia y supresión de la replicación viral por lo que es una opción en niños de esta 
edad66. 
 
-Tenofovir (TDF). Es un ITIAN aprobado por la FDA en adultos para el tratamiento de la 
infección por el VIH el 26 de octubre de 2001 y para el tratamiento de la infección crónica por el virus 
de la hepatitis B el 11 de agosto de 2008. Fue aprobado en niños mayores de 12 años el 1 de octubre de 
2010 y en niños mayores de 2 años el 18 de enero de 2012, coincidiendo con la comercialización del 
polvo para solución oral72. La EMA lo aprobó en adultos el 5 de febrero de 2002 y se incluyó en un plan 
de investigación pediátrico (PIP) (EMEA-000533-PIP01-08-M03) para evaluar su seguridad en niños a 
partir de 2 años con fecha prevista de compleción en septiembre de 201773. El 22 de octubre de 2012 se 
solicita la modificación de este PIP y finalmente el 22 de noviembre de 2012 se aprueba en niños 
mayores de 2 años. Sigue en marcha el PIP modificado para el uso de tabletas en menores de 12 años y 
de polvo para solución oral desde el nacimiento con fecha prevista para su finalización en marzo 2018.  
Los ES más frecuentes son cefalea, náuseas y vómitos, disfunción tubular renal, hipofosfatemia, 
desmineralización ósea y exacerbación de hepatitis tras su suspensión74.   
Presentación comprimidos de 123, 163  ¸204, 245, mg y 33 mg/g gránulos (equivalentes a 150, 200, 250, 
300 mg y polvo para solución oral 40 mg/g de polvo de TDF).  
 Dosis recomendada 
Adultos. 300 mg OD, acompañado de alimentos.  
Población pediátrica.  
Entre 12 y 18 años comprimidos de 300 mg OD. 
Entre 6 y < 12 años que pueden tragar comprimidos recubiertos con película: 
Peso entre 17 y < 22 kg 150 mg OD. 
                  22 y < 28 kg 200 mg OD. 
                  28 y < 35 kg 250 mg OD. 
Entre 2 y < 6 años y mayores de 6 años para quienes no sea adecuada una forma farmacéutica 
sólida, la dosis es de 8 mg/kg OD (max 300 mg). 
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Las guías PENTA 200957 recogen la dosis a partir de 2 años y hasta 8 años de 8mg/kg OD y a 
partir de 8 años de 210 mg/m2 (max 300mg) OD.  
No se recomienda su combinación con ddI, por aumentar la concentración de este último, y se 
recomienda reducir la dosis en insuficiencia renal. Es importante monitorizar la función renal74.  
Está en estudio una profármaco del tenofovir llamado Tenofovir Alafenamide (TAF) que se 
acumula en el organismo permitiendo dar menor dosis y con menor toxicidad renal75. 
 
-Emtricitabina (FTC). Es un ITIAN análogo sintético del nucleósido citidina. Fue aprobado por la 
FDA en adultos el 2 de julio de 2003. La solución oral se aprueba el 28 de septiembre de 2005 en 
mayores de 3 meses y desde entonces las cápsulas fueron aprobadas en niños con más de 33 kg. A partir 
del 22 de diciembre de 2006 se aprueba su uso en recién nacidos 76.  
La EMA lo aprueba en adultos y niños con más de 33 kg que puedan tragar cápsulas el 24 de 
octubre de 2003 y la solución oral en mayores de 4 meses el 24 de octubre de 200477.  
Los ES más frecuentes son cefalea, diarrea, náuseas, exantema e hiperpigmentación de palmas y plantas 
(mayor en no caucasianos) 
Presentación: 200 mg cápsulas duras y solución oral 10 mg/ml solución oral.  
No se dispone de experiencia en pacientes que están fracasando con su régimen actual o que han 
fracasado a múltiples regímenes terapéuticos. 
 Dosis recomendada 
EMA: Niños hasta 18 años con un peso ≥ 33 kg una cápsula dura de 200 mg OD.  
Solución oral 6 mg/kg, hasta un máximo de 240 mg (24 ml), OD.  
Debido a la diferente biodisponibilidad entre las cápsulas y la solución oral de FTC, 240 mg de 
FTC administrada como solución oral debe proporcionar niveles plasmáticos similares a los observados 
después de la administración de una cápsula de 200 mg de FTC.  
No hay datos relativos a la eficacia y solo se dispone de datos limitados relativos a la seguridad de FTC 
en lactantes menores de 4 meses. Por ese motivo, no se recomienda su uso en < de 4 meses.  
FDA: Además de las recomendaciones de dosis de la EMA, recomienda:  
Niños de 0-3 meses de edad 3mg/kg OD.  
 
b) Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos (ITINN) 
Los ITINN fueron el segundo grupo de fármacos en ser desarrollados. Inhiben la transcriptasa 
inversa del VIH-1 de modo no competitivo y sin requerir de fosforilación, no se incorporan en el ADN y 
son poco citotóxicos. NVP y EFV son consideradas de primera generación y ETR de segunda 
generación, porque es activa frente a los VIH-1 que tienen menos de 3 mutaciones asociadas a ITINN.  
Los efectos comunes al grupo a corto plazo son el exantema y la hepatitis.  
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-Nevirapina (NVP). Fue el primer ITINN en ser comercializado. Fue aprobado por la FDA en 
adultos el 21 de junio de 1996, en niños mayores de 2 meses el 11 de septiembre de 1998 coincidiendo 
con la aparición de la solución oral y en niños mayores de 15 días el 24 de junio de 2008. La EMA lo 
aprobó en adultos el 5 de febrero de 1998, en niños mayores de 2 meses el 18 de junio de 1999 y a partir 
de 31 de enero de 2007 en niños de cualquier edad78,79.  
Los ES más frecuentes son exantema (en 10-20% de pacientes y grave hasta en un 8%), hepatitis, 
cefalea, náuseas y diarrea. Puede aparecer síndrome de Stevens–Johnson durante las primeras 2 
semanas, de ahí que se inicie a dosis más bajas. La granulocitopenia se presenta con más frecuencia en 
niños que en adultos en los estudios. NVP es un inductor del CYP3A y potencialmente del CYP2B6, 
por lo que hay que tener en cuenta las posibles interacciones. 
 Dosis recomendada:  
EMA/FDA:  
Niños mayores, de 16 años, de peso superior a 50 kg o cuya SC sea superior a 1,25 m2, un 
comprimido diario de 200 mg durante los primeros 14 días, seguido de un comprimido de 200 mg dos 
veces al día, en asociación. 
Niños con peso inferior a 50 kg o SC inferior a 1,25 m2: suspensión oral 150 mg/m2 OD durante 
dos semanas, seguido a partir de entonces de 150 mg/m2 BD. 
Dosis en relación al peso corporal: 
Niños hasta 8 años: 4 mg/kg OD durante dos semanas, seguido de 7 mg/kg BD. 
Niños mayores de 8 años: 4 mg/kg OD dos semanas, seguido de 4 mg/kg BD. 
Los pacientes que presenten exantema durante el período inicial de 14 días con 200 mg/día, no 
deben aumentar su dosis hasta que se haya resuelto el exantema. La pauta posológica de 200 mg diarios 
una vez al día no debe continuarse más de 28 días, momento en el que debe buscarse un tratamiento 
alternativo debido al posible riesgo de infraexposición y resistencia. 
 
-Efavirenz (EFV). Es un ITINN aprobado por la FDA el 17 de septiembre de 1998 en adultos y 
niños mayores de 3 años y con más de 10 kg80 y el 2 de mayo de 2013 en niños mayores de 3 meses y 
con al menos 3,5 kg de peso, permitiendo abrir las cápsulas y administrar los gránulos. La EMA el 28 de 
mayo de 1999 en adultos y niños mayores de 3 años80,81. La solución oral fue aprobaba por la EMA el 
18 de octubre de 200182 y nunca fue aprobada por la FDA.  
Los ES más frecuentes son el exantema, más frecuente en niños que en adultos, hasta en un 10-40% de 
los pacientes (grave en un 1%), alteraciones en el sistema nervioso central (mareo, somnolencia, sueños 
vívidos, pesadillas, cambios de humor, euforia y alucinaciones) que generalmente se resuelven en 2-4 
semanas, riesgo de hepatitis mayor si coinfección con hepatitis B o C. Contraindicado en el embarazo. 
Es un inductor enzimático de citocromo P450 por lo que habrá que tener en cuenta sus interacciones.  
Presentación solución oral 30 mg/ml, capsulas: 50mg, 200 mg, 300 mg y 600 mg 
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 Dosis recomendada57,80,81: La solución oral tiene menor biodisponibilidad. 
Peso (kg) Dosis (mg) Dosis solución oral recomendada por la EMA (ml) 
Peso (kg) Niños 3-<5 años Adultos y niños ≥5 años 
FDA     
3,5-<5 100    
5-<7,5 150    
7,5-<15 200    
EMA y FDA     
13-<15 200 13-<15 12 9 
15-<20 250 15-<20 13 10 
20-<25 300 20-<25 15 12 
25-<32,5 350 25-<32,5 17 15 
32,5-<40 400 32,5-<40 - 17 
≥40 600 ≥40 - 24 
     
 
No debe consumirse ningún alimento adicional hasta 2 horas después de la toma. 
 
-Etravirina (ETV). Es un ITINN de segunda generación por lo que la resistencia a otros ITINN no 
implica resistencia a este nuevo fármaco. Fue aprobado por la FDA el 18 de enero de 2008 en adultos y 
el 26 de marzo de 2012 en niños mayores de 6 años que pesen al menos 16 kg o más83. La EMA lo 
aprobó en adultos el 28 de agosto de 2008 y recientemente, el 6 de marzo de 2013, ha sido aprobado en 
niños mayores de 6 años. Forma parte de un PIP (EMEA-000222-PIP01-08-M05) para su estudio en 
niños mayores de 2 meses pendiente de concluir en septiembre de 201684.  
Los ES más frecuentes son diarrea y exantema en hasta el 2 % de los pacientes seguido por 
flatulencia, dolor abdominal, cefalea, prurito y neuropatía periférica. Puede inhibir o inducir el 
citocromo P450 por lo que habrá que tener en cuenta posibles interacciones.  
Presentaciones comprimidos de 25mg 100 y 200 mg.  
 Dosis recomendada83,84 
Adultos: 200 mg BD, después de una comida. 
Niños: de 6 a 18 años y con al menos 16 kg de peso. 
 
Peso (kg) Dosis 
≥16kg-<20kg 100mg dos veces al día 
≥20kg-<25kg 125mg dos veces al día 
≥25kg-<30kg 150mg dos veces al día 
≥30 kg 200mg dos veces al día 
 
La eficacia y seguridad no ha sido estudiada en niños menores de 6 años.  
Guías PENTA57: la dosis de 5,2 mg/kg se ha investigado85 y actualmente existen datos que avalan 
esta recomendación de dosis86 
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-Rilpivirina. Es un ITINN de segunda generación, más potente, con una vida media más larga y 
con menos ES. Aprobado por la FDA en adultos el 20 de mayo de 2011 y por la EMA el 28 de 
noviembre de 2011. Actualmente no tiene aprobación en niños87,88.  
Los ES más frecuentes son exantema, cefalea, insomnio y depresión.  
Presentación: Comprimidos de 25mg 
Está indicado para el tratamiento de la infección por el VIH-1 en pacientes adultos con una CV ≤ 
100.000 copias/ml que no han recibido TAR previamente.   
Forma parte de un nuevo comprimido coformulado: Eviplera/Complera que contiene 200 mg de 
FTC, 25 mg de rilpivirina y 245 mg de TDF89,90. 
 
c) Inhibidores de la proteasa (IP) 
Los IP fueron el tercer grupo da ARV en ser desarrollados. Revolucionaron la TAR en 1996. Son 
activos frente a VIH-1 y VIH-2 e inhiben la proteasa del virus impidiendo la fragmentación del 
precursor poliproteico que dará lugar a las proteínas gag y pol. Se generan viriones que en su mayoría 
no son infectantes. Dosis bajas de RTV se usan en combinación con otros IP como potenciador por 
inhibir la isoenzima 3A4 del citocromo p450.  
Los ES más frecuentes comunes a este grupo son alteraciones gastrointestinales, dislipemia y sangrados 
espontáneos en pacientes hemofílicos. A largo plazo dislipemia, distribución anormal de la grasa, 
resistencia a la insulina, aumento del riesgo de eventos cardiovasculares, hepatitis, osteonecrosis y 
osteoporosis. Al metabolizarse por el citocromo P450 tienen importantes interacciones medicamentosas.  
 
-Saquinavir (SQV). Fue el primer IP en ser aprobado. Inicialmente las cápsulas de gel duro 
(Invirase®) fueron aprobadas por la FDA en mayores de 16 años el 6 de diciembre de 1995 y por la 
EMA el 4 de octubre de 1996. No tiene aprobación pediátrica. Posteriormente se comercializaron las 
cápsulas de gel blando (Fortovase®) aprobadas por la FDA en mayores de 16 años el 7 de noviembre de 
1997 y por la EMA el 20 de agosto de 1998 pero fue retirado por razones comerciales el 27 de junio de 
200691,92.  
Los ES más comunes son la intolerancia gastrointestinal con náuseas y diarrea en el 10-20% de los 
pacientes sobretodo con las capsulas blandas. También se observa elevación de transaminasas. La 
combinación SQV + RTV puede prolongar los intervalos PR y QT. En el documento de la EMA pone 
que tiene riesgo mortal si se usa con LPV/r.  
 Dosis recomendadas  
Adultos y adolescentes mayores de 16 años en combinación con RTV: 1000 (5 cápsulas de 200 
mg) BD, con 100 mg de RTV BD, en combinación con otros ARV. En pacientes naive, la dosis inicial 
recomendada es de 500 BD con 100 mg de RTV BD durante los 7 primeros días. 
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Niños menores de 16 años57. Dosis experimental en niños previamente tratados93–95. 
De 5 a < 15 kg: 50mg/kg + RTV 3 mg/kg BD.  
De 15 a 40 kg: 50mg/kg + RTV 2,5 mg/kg BD.  
≥ 40kg: 50 mg/kg + RTV 100mg, BD. 
En niños mayores de 7 años sin tratamiento previo se ha utilizado en combinación con LPV/r a 
dosis de 750mg/m2 o 50 mg/kg53,96,97. 
 
-Ritonavir (RTV). Fue el segundo IP en ser comercializado. Fue aprobado por la FDA en adultos 
el 1 de marzo de 1999 y por la EMA el 26 de agosto 1996. Aunque existe la formulación en solución 
oral desde el principio es aprobado por la FDA en niños mayores de 2 años el 1 de marzo de 1997 y en 
mayores de un mes de vida el 6 de octubre de 2005. La EMA lo aprueba en niños mayores de 2 años el 
26 de febrero de 1999. 
El RTV es un inhibidor del citocromo CYP3A y CYP2D6, esta característica hace que actualmente se 
use como potenciador de otros IP pudiendo así disminuir la dosis e intervalos de dosis de los mismos. 
Cuando se utiliza el RTV como potenciador farmacocinético con otros IP, se debe consultar la FT para 
cada IP en particular98. 
Los ES más frecuentes son gastrointestinales (diarrea, náuseas, vómitos y dolor abdominal), elevación 
de las transaminasas, alteraciones neurológicas (incluyendo parestesias y parestesia oral), astenia, 
osteonecrosis y prolongación del intervalo PR. La solución oral contiene un 42% de alcohol. Al ser 
inhibidor de dicho citocromo existe posibilidad de interacciones medicamentosas.  
 Dosis recomendada 
EMA98: 350 mg/m2 dos veces al día, por vía oral, sin sobrepasar 600 mg dos veces al día. Se debe 
iniciar el tratamiento con 250 mg/m2 y aumentar la dosis cada 2 ó 3 días a intervalos de 50 mg/m2. 
Debido a la falta de datos de seguridad y de eficacia no está recomendado en niños menores de 2 años.  
Cuando se empezó a utilizar la dosis recomendada era de 400mg/m2 cada 12 horas y en menores de 3 
meses 450mg/m2 cada 12h (estudio PACTG 345 AZT+3TC+RTV) 53,99 
Las guías PENTA 200957 sólo recomiendan su uso como potenciador y remite a ver ficha del IP a 
potenciar para ver dosis.  
La FDA100 en mayores de 1 mes la dosis recomendada es de 350 a 400 mg/m2 dos veces al día. 
Comenzando a 250 mg/m2 en incrementando como anteriormente descrito.  
 
-Indinavir (IDV). Es un IP, mucho más potente que los ARV aprobados hasta entonces y que 
utilizado junto con otros dos ITIAN sentó los estándares del TAR. Debido a que la dosificación es cada 
8 horas y por sus potenciales ES renales fue sustituido por los nuevos IP. Fue aprobado por la FDA el 
13 de marzo de 1996 en adultos sin llegar a tener nunca aprobación pediátrica101. La EMA lo aprueba el 
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4 de octubre de 1996 en adultos y el 20 de Noviembre de 2000 en niños mayores de 4 años. El 1 de 
febrero de 2012 fueron retiradas las cápsulas de 100 mg lo que dificulta la dosificación en niños 102.  
Los ES observados en niños fueron similares al de los pacientes adultos, excepto por una mayor 
frecuencia de nefrolitiasis. Se debe recomendar beber abundantes líquidos para prevenir los ES renales. 
Otros ES frecuentes fueron intolerancia gastrointestinal, cefalea, astenia, visión borrosa, trombopenia, 
hiperbilirrubinemia asintomática y sabor metálico. Puede producir alopecia y sequedad de piel. 
 Dosis recomendadas102 
Adultos y adolescentes 800 mg cada 8 horas. 400 mg en combinación con RTV 100 mg, ambos 
administrados dos veces al día, puede ser un régimen posológico alternativo. Debe considerarse un 
aumento de la dosis a 1.000 mg cada 8 horas, si se administra con NVP.  
En niños se han utilizado la dosis de 350-500 mg/m2 cada 8 horas53. No ha sido establecida la 
seguridad y eficacia en niños menores de 4 años de edad. 
No hay recomendación del fármaco en las guías PENTA 200957. 
 
-Nelfinavir (NFV). Es un IP que fue aprobado por la FDA en adultos y niños mayores de 2 años el 
14 de marzo de 1997 y por la EMA en adultos y niños mayores de 3 años el 22 de enero de 1998. La 
formulación en polvo para solución oral existe desde la fecha de aprobación. El 6 de junio de 2007 fue 
retirado del mercado temporalmente por su contaminación y reintroducido de nuevo el 20 de septiembre 
de 2007 una vez resuelto el problema. El 26 de julio de 2008 la EMA concluye que los estudios han 
demostrado que no hay aumento en el riesgo de desarrollar cáncer en los pacientes que tomaron el 
producto contaminado con ethyl mesilato103. 
El ES más frecuente es la diarrea (10-30%) al inicio del tratamiento.57 
 Dosis recomendadas 
EMA103 en pacientes mayores de 13 años 1250 mg (cinco comprimidos) dos veces al día o 750 mg 
(tres comprimidos) tres veces al día. Pacientes de 3 a 13 años de edad 50-55 mg/kg (45-55 mg/kg según 
ficha de la FDA104) dos veces al día o de 25-35 mg/kg tres veces al día. 
En general, el uso en población pediátrica está asociado con una exposición al fármaco muy 
variable. Se desconoce la razón de esta alta variabilidad pero puede deberse a las diferencias en la toma 
de alimentos de los pacientes pediátricos. Se metaboliza por el citocromo P450.  
 
-Amprenavir (APV). Es un IP aprobado por la FDA en adultos y niños mayores de 4 años el 15 de 
abril de 1999 y por la EMA también en adultos y mayores de 4 años, el 20 de octubre de 2007. Desde el 
principio de su comercialización existió en forma de solución oral105,106. El 31 de diciembre de 2004 se 
deja de producir por la aparición del FPV. La EMA retira definitivamente su licencia de mercado el 29 
de abril de 2010. Los ES son los comunes al FPV.  
Presentación: 50 mg y 150 mg cápsulas blandas y 15 mg/ml solución oral. 
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 Dosis recomendadas 
Adultos y adolescentes a partir de 12 años (≥50 kg de peso) 600 mg BD con 100 mg de RTV BD. 
Si se utiliza sin el efecto refuerzo de RTV la dosis es de 1.200 mg BD.  
Niños (4 a 12 años) y pacientes de menos de 50 kg: 20 mg/kg BD53,105,106, sin exceder una dosis 
total diaria de 2.400 mg. No se han evaluado en niños la farmacocinética, eficacia y seguridad en 
combinación con dosis bajas de RTV.  
La biodisponibilidad de APV a partir de la solución oral es un 14 % inferior a las cápsulas. 
En pacientes a partir de 4 años incapaces de tragar las cápsulas la dosis recomendada de la 
solución oral es de 17 mg (1,1 ml)/kg tres veces al día. En guías españolas del año 2000 la dosis 
recomendada era de 20mg/kg/12h53 
No está recomendado para uso en niños menores de 4 años debido a la ausencia de datos. 
 
-Lopinavir/r (LPV/r). Es un IP que se utiliza en combinación con RTV como potenciador 
combinados en la misma formulación y comercializado con el nombre de Kaletra® en los países 
desarrollados y Aluvia® en los países subdesarrollados. Fue aprobado por la FDA en adultos y niños 
mayores de 6 meses el 15 de septiembre de 2000. El 9 de noviembre de 2007 se aprueban los nuevos 
comprimidos de 100/25 mg con el objetivo de facilitar la dosificación en niños y el 20 de junio de 2008 
se aprueba en niños mayores de 14 días de vida. La solución oral se comercializó desde el inicio de su 
aprobación107. La EMA lo aprueba el 20 de marzo de 2001 en adultos y niños mayores de 2 años y los 
comprimidos de 100/25 mg el 18 de marzo de 2008. La solución oral existe desde el inicio de su 
aprobación108. Actualmente no está aprobado en Europa en niños menores de 2 años pero existe un PIP 
(EMEA-001005-PIP01-10-M01) para su estudio en niños de 14 días a 2 años con fecha límite para su 
compleción marzo 2013.  
Los ES más frecuentes son gastrointestinales, cefalea y astenia. Se han descrito casos de prolongación 
del PR y QT. La solución oral contiene un 42% de alcohol.  
Presentaciones: 200/50mg y 100/25mg comprimidos recubiertos con película, 133,3/33,3 mg cápsulas 
blandas y (80mg/20 mg)/ml solución oral. 
 Dosis recomendadas 
Adultos y adolescentes: 400/100 mg (dos comprimidos de 200/50 mg) BD. Se puede administrar 
como 800/200 mg una vez al, pero limitado a pacientes adultos que tengan muy pocas mutaciones 
asociadas a IP y se debe tener en cuenta el riesgo de una menor sostenibilidad de la supresión virológica 
y un riesgo mayor de sufrir diarrea. 
Niños mayores de 2 años: la dosis para adultos se puede utilizar en niños de 40 kg o con una SC 
mayor de 1,4 m2. Para niños de 40 kg o menos o con una SC entre 0,5 y 1,4 m2 y capaces de tragar 
comprimido ver tabla.  
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SC m2 Dosis dos veces al día (mg) 
0,4-0,75 1 capsula blanda (133,3/33,3 mg) 
0,8-1,3 2 capsulas blandas (266,6/66,6 mg) 
1,4-1,75 3 cápsulas blandas (400/100 mg) 
 
La solución oral es la opción recomendada en niños, basándose en el área de SC. La dosis habitual 
de LPV/r es 230/57,5 mg/m2 BD, tomado con alimentos, hasta un máximo de 400/100 mg BD. Esta 
dosis podría ser insuficiente en algunos niños a los que se les administra con NVP o EFV, considerar un 
aumento de la dosis de LPV/r a 300/75 mg/m2 y no administrar esta combinación en menores de 6 
meses. Según la EMA en niños menores de 2 años no se ha establecido todavía la seguridad y eficacia 
de LPV/r.  
Las guías PENTA 2009 y la FDA57,107 recomiendan dosis en neonato/lactante (14 días a 6 meses) 
de 300mg/m2 BD. La FDA añade que está contraindicado en neonatos antes de edad postconcepcional 
de 42 semanas y hasta que su edad postnatal sea de al menos 14 días, por su capacidad disminuida de 
metabolizar el propyleneglicol que lleva a toxicidad cardiaca, acidosis láctica, fallo renal agudo y 
depresión respiratoria109. 
 
-Atazanavir (ATV). Es el primer IP que se comercializa que se puede administrar una vez al día 
además tiene menos efecto sobre el perfil lipídico. Fue aprobado por la FDA en mayores de 16 años el 
20 de junio de 2003 y en niños mayores de 6 años el 25 de marzo de 2008110. La EMA lo aprueba en 
adultos el 2 de marzo de 2004 y en niños mayores de 6 años el 5 de julio de 2010. Hay un PIP en 
marcha (EMA-000804-PIP01-09) para su estudio de la solución oral desde los 3 meses a los 8 años con 
fecha prevista de conclusión octubre 2013111. 
Los ES más frecuentes son gastrointestinales, cefalea, exantema, ictericia, elevación de la bilirrubina 
total y elevación reversible de las transaminasas, parestesias en manos y pies, mialgias y depresión. 
Contraindicado en tratamiento con omeprazol u otros IBP.  
Presentación: 100, 150, 200 mg cápsulas duras.  
 Dosis recomendadas 
Adultos 300 mg administrados junto con 100 mg de RTV una vez al día con comida. 
Niños (desde 6 hasta 18 años) se basa en el peso corporal como se muestra en la tabla y no debe 
superar la dosis recomendada para adultos. Los datos disponibles no apoyan su utilización en 
combinación con RTV a dosis bajas en pacientes con menos de 15 kg. 
Peso (kg) Dosis una vez al día Dosis RTV una vez al día 
15 hasta menos de 20 150 mg 100 mg 
20 hasta menos de 40 200 mg 100 mg 
40 o más 300 mg 100 mg 
 
No se ha establecido la seguridad y eficacia en niños de 3 meses a 6 años. Existen datos de 
seguridad y eficacia en niños más pequeños pero aún no se puede hacer una recomendación posológica 
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y no se debe utilizar en niños menores de 3 meses especialmente teniendo en cuenta el riesgo potencial 
de kernicterus. 
Las guías PENTA 2009 recomiendan57: (15–25 kg): 150mg OD con RTV 80mg OD; (25–32 kg): 
200mg OD con RTV 100 mg OD; (32–39 kg): 250 mg con RTV 100 mg; (≥ 39 kg): 300 mg con RTV 
100mg OD 
 
-Fosamprenavir (FPV). Es un IP conocido con Lexiva® en EEUU y Telzir® en Europa. Es 
profármaco del APV esta trasformación alarga la vida media del APV haciendo que este último haya 
quedado en desuso. Fue aprobado por la FDA el 20 de octubre de 2003 en adultos, en niños mayores de 
2 años y coincidiendo con la comercialización del jarabe el 14 de junio de 2007 y recientemente, el 27 
de abril de 2012, se ha aprobado en mayores de 4 semanas de vida112 . La EMA lo aprobó en adultos el 
12 de julio de 2004 y en niños mayores de 6 años el 13 de septiembre de 2007113.  
Los ES más frecuentes son exantema, parestesias periorales, cefalea, náuseas, diarrea. Los vómitos y la 
neutropenia son más frecuentes en pacientes pediátricos que en adultos. 
Presentación:700 mg comprimidos recubiertos con película, suspensión oral 50 mg/ml. 
 Dosis recomendadas 
 Adultos 700 mg BD junto con 100 mg de RTV BD.  
Niños mayores de 6 años y que pesen al menos 39 kg y sean capaces de tragar los comprimidos 
enteros, se puede utilizar el mismo régimen recomendado en adultos. Para niños que pesen menos de 39 
kg se recomienda la suspensión oral, para así poder realizar una dosificación más precisa de 18mg/kg. 
Según la EMA no se pueden hacer recomendaciones posológicas para niños con menos de 25 kg. 
La FDA en adultos recomienda en pacientes sin tratamiento previo 1,400 mg BD sin RTV ó 1,400 
mg OD con RTV 200 mg (la EMA no lo recomienda una vez al día) y en niños (de 4 semanas de edad a 
18 años) recomienda las siguientes dosis dos veces al día. 
-<11kg: 45 mg/kg más RTV 7 mg/kg.  
-11-<15 kg: 30 mg/kg más RTV 3 mg/kg.  
-15-< 20kg: 23 mg/kg más RTV 3 mg/kg.  
-≥20kg: 18 mg/kg más RTV 3 mg/kg.  
De manera alternativa en pacientes > de 2 años naïve se recomienda 30 mg/kg BD. 
Administrar en niños con edad gestacional mayor a 38 semanas y edad postnatal de al menos 28 días. 
En niños no se recomienda regímenes una vez al día o sin RTV. Tampoco en niños pretratados con edad 
menor a 6 meses.  
Las guías PENTA 200957 recomiendan en niños (2-5 años): 30 mg/kg BD; (>6 años y 25-32 kg): 
18 mg/kg BD con RTV 3 mg/kg BD; (33-38 kg): (comprimidos o solución oral) 18 mg/kg BD con 
100mg RTV BD; (>39 kg):700mg BD con 100mg RTV BD. 
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-Tipranavir (TPV). Aprobado por la FDA en adultos el 22 de junio de 2005 y en niños mayores de 
2 años el 23 de junio de 2008, coincidiendo con la comercialización de la solución oral 114. La EMA lo 
aprueba el 25 de octubre de 2005 en adultos y el 23 de junio de 2009 en niños mayores de 2 años 115.  
Los ES más frecuentes son los gastrointestinales, exantema (más frecuente en niños que en adultos), 
fiebre, cefalea, toxicidad hepática. Se han comunicado casos de hemorragia intracraneal. 
Presentaciones 250 mg cápsulas blandas y 100 mg/ml solución oral 
 Dosis recomendada. 
EMA en adultos y adolescentes mayores de 12 años, 500 mg, coadministrada con 200 mg de 
RTV, BD. Debido a que actualmente los datos disponibles sobre seguridad y eficacia en adolescentes 
son escasos debe garantizarse la estrecha monitorización de la respuesta virológica y de la tolerancia en 
este grupo de pacientes. En niños menores de 12 años no se ha establecido la seguridad y eficacia de las 
cápsulas. Para la solución oral la dosis recomendada en niños de edades entre los 2 y los 12 años es 375 
mg/m2 de TPV junto con 150 mg/m2 de RTV BD. La dosis pediátrica no debe exceder la dosis de 500 
mg/200 mg. Las cápsulas no son intercambiables con la solución oral, siendo especialmente relevante el 
alto contenido de vitamina E de la solución oral. Sin embargo, los niños previamente tratados con 
solución oral y que cumplan 12 años deben cambiar a las cápsulas, especialmente porque las cápsulas 
tienen un perfil de seguridad más favorable.  
La FDA y guías PENTA 2009 57 recomiendan la dosis en mg/kg en niños de 2 a 18 años de 14 
mg/kg con 6 mg/kg RTV (o 375 mg/m2 con RTV 150 mg/m2 ) BD. Para niños con intolerancia o 
toxicidad considerar las dosis reducidas de 12 mg/kg con 5 mg/kg de RTV (290 mg/m2 con 115 mg/m2 
de RTV) BD, siempre que no tengan múltiples mutaciones a IP.  
Se han visto niveles reducidos en tratamientos que incluyen ABC y AZT.  
 
-Darunavir (DRV). Pertenece a la nueva generación de IPs con actividad antiviral in vitro frente a 
una amplia gama de cepas primarias de los grupos M (A, B, C, D, E, F, G) y O del VIH-1. Fue aprobado 
por la FDA el 23 de junio de 2006 en adultos previamente tratados y con resistencia a al menos otro de 
los IP. El 21 de octubre de 2008 fue aprobado para el tratamiento de adultos sin tratamiento previo. El 
18 de diciembre de 2008 la FDA lo aprueba en niños mayores de 6 años, coincidiendo con la 
comercialización de las cápsulas de 150 y 75 mg. Finalmente y coincidiendo con la comercialización de 
la solución oral se aprueba en niños mayores de 3 años y con más de 10 kg116. La EMA lo aprueba en 
adultos el 12 de febrero de 2007, en niños mayores de 6 años y con al menos 20 kg el 23 de junio de 
2009 y finalmente en niños mayores de 3 años el 24 de octubre de 2012. Existe un PIP en marcha 
(EMEA-000038-PIP01-07-M03) para su estudio a partir de 3 años que tenía que haber concluido en 
noviembre 2011 pero ha sido aplazado117.  
Los ES más frecuentes son gastrointestinales, exantema, cefalea, elevación de transaminasas y 
nasofaringitis.  
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Presentación comprimidos de 75, 150, 300, 400, 600 mg. Solución oral 100 mg/ml.  
 Dosis recomendada 
Adultos 800 mg (2x400 mg) con RTV 100 mg una vez al día con comida. Pacientes con una 
mutación asociada a resistencia 600 mg con RTV 100 mg dos veces al día.  
Niños (3 a 18 años y al menos 10 kg) no utilizar en régimen una vez al día. 
Dosis solución oral 100mg/ml Dosis comprimidos/solución oral 
Peso (kg) Dosis (BD) Peso (kg) Dosis (BD) 
≥10-<11kg 200mg (2ml) + RTV 32mg (0.4ml) ≥15-<30kg 375 mg (3,8ml)+ RTV 50mg (0,6ml) 
≥11-12kg 220mg (2,2ml) + RTV32mg (0.4ml) ≥30-<40kg 450 mg (4,6ml)+ RTV 60mg (0,75ml) 
≥12-13kg 240mg (2,4ml) + RTV 40mg (0.5ml) ≥40kg 600 mg (6ml) + RTV 100mg 
≥13-114kg 260mg (2,6ml) + RTV 40mg (0.5ml)   
≥14-15kg 280mg (2,8ml) + RTV 48mg (0.6ml)   
 
d) Inhibidores de la fusión (IF) 
-Enfuvirtide (ENF) Es el primer ARV inhibidor de la fusión. Se une a una región de la gp41 de la 
superficie celular e interfiere así en la unión célula-virus por impedir la fusión gp120/gp41. El 
inconveniente es que su administración es subcutánea. Fue aprobado por la FDA en adultos y niños 
mayores de 6 años el 13 de marzo de 2003 y por la EMA, con las mismas indicaciones, el 27  de mayo 
de 2003118,119.  
Los ES más frecuentes son dolor, infección o formación de nódulos subcutáneos en los puntos de 
inyección. Menos frecuente, aumento de neumonías bacterianas 120.  
Presentación: 90 mg/ml polvo y disolvente para solución inyectable.  
Está indicado en el tratamiento de pacientes infectados por el VIH-1 a los que les han fallado los 
tratamientos con al menos un medicamento de cada una de las siguientes clases de ARV: IP, ITIAN, 
ITINN o que tienen intolerancia a TAR previos. 
 Dosis recomendadas 
EMA119 Adultos y adolescentes ≥ 16 años: 90 mg, dos veces al día SC. Niños ≥ 6 años y 
adolescentes. La pauta que se utilizó en los EC es la que se indica en la Tabla. No está recomendado 
para su uso en niños menores de 6 años.  
Peso (kg) Dosis dos veces al día (mg/dosis) Volumen de inyección 
De 11 a 15,5 27 0,3 ml 
De 15,6 a 20,0 36 0,4 ml 
De 20,1 a 24,5 45 0,5 ml 
De 24,6 a 29,0 54 0,6 ml 
De 29,1 a 33,5 63 0,7 ml 
De 33,6 a 38,0 72 0,8 ml 
De 38,1 a 42,5 81 0,9 ml 
≥ 42,6 90 1,0 ml 
 
FDA118 y las guías PENTA 200957: En niños ≥ 6 años y adolescentes recomiendan la dosis de 2 
mg/kg dos veces al día (max 90mg).  
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e) Inhibidores de entrada 
Bloquean CCR5, un co-receptor de la superficie de células CD4, evitando así la entrada a la 
célula. Son efectivas como parte de la terapia combinada en pacientes multirresistentes. Previo a su 
inicio se deberá estudiar el tropismo viral por CCR5. 
 
-Maraviroc (MVC): Fue aprobado por la FDA en adultos y mayores de 16 años el 6 de agosto de 
2007 y por la EMA el 18 de septiembre de 2007121. Hasta la fecha no tiene aprobación pediátrica. Hay 
un PIP en marcha (EMEA-000020-PIP01-07-M02) para su estudio desde el nacimiento a los 18 años, 
que tiene previsto concluir en diciembre 2018. 122 
Los ES más frecuentes son náuseas, estreñimiento, cefalea, mareo, prurito, infecciones del tracto 
respiratorio, fiebre, tos y exantema.  
Presentación: 150 y 300mg comprimidos recubiertos con película.  
 Dosis recomendadas57,121,122 
Adultos 150 mg, 300 mg ó 600 mg BD, dependiendo de las interacciones con la terapia 
antirretroviral y con otros medicamentos que se administran de forma concomitante.  
Niños: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de en niños menores de 16 años. 
 
f) Inhibidores de la integrasa 
La integrasa es la responsable de catalizar la reacción en la cual las partículas provirales de ADN 
se insertan en el genoma de la célula huésped bloqueando su capacidad replicativa. También son útiles 
en pacientes multitratados y con muchas resistencias.  
 
-Raltegravir (RAL). Es el primer inhibidor de la integrasa. Fue aprobado por la FDA en adultos el 
12 de octubre de 2007 y en niños a partir de los 2 años y 10 kg el 21 de diciembre de 2011, coincidiendo 
con la aprobación de las tabletas masticables123. La EMA lo aprobó en mayores de 16 años el 20 de 
diciembre de 2007 y forma parte de un PIP en pacientes de 0-18 años, que está en marcha (EMEA-
000279-PIP01-08) y que concluirá en diciembre 2014124. Se ha aprobado recientemente en niños 
mayores de 2 años, el 25 de febrero de 2013.  
Los ES más frecuentes son náuseas, mareo, cefalea, insomnio, exantema, pancreatitis, elevación de 
transaminasas, elevación de CPK y miopatía. Se han descrito casos de rabdomiolisis.  
Presentación comprimidos 400 mg. Tabletas masticables de 100mg ranuradas y de 25 mg.  
 Dosis recomendadas.  
Adultos 400 mg administrados BD con o sin alimentos.  
Niños y adolescentes  
Mayores de 12 años o entre 6 y 11 años con un peso ≥ 25 kg: 400 mg BD. 
I.  INTRODUCCION 
47 
 
En niños pequeños y con menos de 25 kg se utilizan los comprimidos masticables cuya dosis 
máxima es 300 mg BD (las formulaciones no son bioequivalentes) dosis según la tabla basado en la 
dosis de 6 mg/kg.  
Peso (kg) Dosis dos veces al día Número de tabletas masticables 
De 10 a <14 75 mg 3 x 25 mg 
De 14 a <20 100 mg 1 x 100 mg 
De 20 a <28 150 mg 1.5 x 100 mg 
De 28 a <40 200 mg 2 x 100 mg 
Al menos 40 kg 300 mg 3 x 100 mg 
 
2. Combinaciones de antirretrovirales 
Con el objetivo de facilitar el TAR se han ido desarrollando diferentes combinaciones de ARV. 
 
-Combivir®. Fue aprobado por la FDA el 26 de septiembre de 1997 en adultos y niños mayores 
de 12 años. A partir de 2 de febrero de 2009 cambia la indicación y pone en mayores de 30 kg. La EMA 
lo aprueba en adultos el 18 de marzo de 1998 y en niños mayores de 14 kg el 13 de noviembre de 2007 
cuando aparece la tableta ranurada 125,126 
Cada comprimido contiene 150 mg de 3TC y 300 mg de AZT.  
 Dosis recomendada 
Adultos y adolescentes de al menos 30 kg de peso un comprimido BD. 
Niños de peso entre 21 kg y 30 kg medio comprimido por la mañana y uno entero por la noche y 
con peso entre 14 kg y 21 kg medio comprimido BD. 
El 15 de marzo de 2012 la FDA ha aprobado un genérico llamado Lamivudine and Zidovudine. 
 
-Trizivir®. Fue aprobado por la FDA en adultos y adolescentes que pesen al menos 40 kg el 14 de 
noviembre de 2000 y por la EMA en adultos solamente el 28 de diciembre de 2000127,128 
Cada comprimido recubierto con película contiene 300 mg de ABC (como sulfato), 150mg de 3TC y 
300 mg de AZT.  
 Dosis recomendada 
EMA y guías PENTA 200957,128 adultos un comprimido BD. No tiene aprobación pediátrica. 
FDA127 adultos y adolescentes con más de 40 kg un comprimido BD El formulario BNF for 
children (British National Formulary) lo recomienda a partir de 30 kg.  
 
-Truvada®. Fue aprobado por la FDA el 2 de agosto de 2004 en adultos y el 8 de julio de 2011 en 
niños mayores de 12 años y con más de 35 kg. El 16 de julio de 2012 aparece indicado como profilaxis 
pre-exposición (PrEP). La EMA lo aprobó en adultos el 1 de diciembre de 2005 y actualmente no tiene 
indicación pediátrica129,130.  
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Cada comprimido recubierto con película contiene 200 mg de FTC y 245 mg de TDF (equivalente a 300 
mg de tenofovir disoproxil fumarato). 
 Dosis recomendada  
EMA129 y guías PENTA57 En adultos un comprimido OD. No tiene indicación pediátrica. 
FDA130 En adultos  y niños ≥ 12 años con más de 35 kg un comprimido una vez al día. 
 
-Kivexa®/Epzicom®. Fue aprobado por la FDA en adultos con el nombre comercial de Epzicom® 
el 2 de agosto de 2004. No tiene indicación pediátrica. La EMA lo aprobó en adultos y niños mayores 
de 12 años con más de 40 kg de peso el 17 de diciembre de 2004 131,132. 
Cada comprimido recubierto contiene 600 mg de ABC (como sulfato) y 300 mg de 3TC 
 Dosis recomendada 
EMA132 y PENTA57 adultos y adolescentes que pesen menos de 40 kg un comprimido OD 
FDA131 un comprimido OD. No tiene indicación pediátrica.  
 
-Atripla®. Fue aprobado por la FDA en adultos el 12 de julio de 2006 y recientemente el 14 de 
junio de 2012 en niños de 12 años que pesen más de 40 kg 133. La EMA lo aprobó en adultos el 13 de 
diciembre de 2007. No tiene aprobación pediátrica en Europa 134.  
Cada comprimido recubierto con película contiene 600 mg de EFV, 200 mg de FTC y 245 mg de 
tenofovir disoproxil (fumarato). Ajuste de la dosis si se administra con rifampicina. 
 Dosis recomendada 
EMA134 y guías PENTA 200957 Adultos un comprimido una vez al día.   
FDA133 Adultos y niños ≥ de 12 años y con al menos 40kg, un comprimido OD. 
 
-Eviplera® (Europa)/Complera® (EEUU). Fue aprobado por la FDA en adultos el 10 de agosto 
de 2011 y por la EMA el 28 de noviembre de 2011. No tiene aprobación en niños89,90.  
Cada comprimido recubierto con película contiene 200 mg de FTC, 25 mg de rilpivirina (como 
hidrocloruro) y 245 mg de tenofovir disoproxil (como fumarato). Dosis: un comprimido OD.  
 
-Stribild®. Es el primer comprimido coformulado que combina un inhibidor de la integrasa, el 
elvitegravir, en su fórmula junto con dos ITIAN (FTC y TDF) y cobicistat, un potenciador 
farmacocinético. Fue aprobado por la FDA el 27 de agosto de 2012 y por la EMA el 24 de mayo de 
2013 en adultos. Su componente elvitegravir tiene un PIP (EMEA-000968-PIP02-11) para su estudio 
desde el nacimiento a los 18 años que tiene previsto terminar  en abril 2021135. Presentación: 150 mg de 
elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de FTC y 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato. Se 
recomienda un comprimido al día con comida.  
Los ES más frecuentes son náuseas y diarrea.  
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3. Retos y metas en el tratamiento del VIH 
Nuevos ARV: Están en estudio diferentes compuestos. 
a) Inhibidores de la entrada. 
-PRO 140. Es un anticuerpo monoclonal que se fija al correceptor CCR5. Es de administración 
subcutánea. Fase IIb 136,137. 
-TNX-355 (ibalizumab). Es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor CD4 de la superficie 
celular. Es de administración intravenosa 2 veces al mes138,139. 
-BMS-663068. Se une a la glicoproteína de la nucleocápside, gp120. Actualmente se encuentra en 
fase de reclutamiento para eficacia, seguridad y tolerabilidad de 4 diferentes dosis junto con RAL y TDF 
140,141. 
-Cenicriviroc es un inhibidor de entrada que se une al receptor CCR. Tiene además potentes 
efectos antiinflamatorios por lo que se está estudiando también en la artritis reumatoide142,143. 
b) Inhibidores de la integrasa 
-Dolutegravir. Es un nuevo inhibidor de la integrasa de segunda generación con poca resistencia 
cruzada con RAL 144,145. 
c) ITINN 
-Lersivirine. Es un ITINN de nueva generación en ensayo clínico (EC) fase III, efectivo cuando 
existe la mutación position Y181, a diferencia de EFV, ETR y NVP 146.  
d) ITIAN. 
-KP-146. Su enfoque llamado “viral decay acceleration” (decaimiento viral acelerado), cuya idea 
es acelerar el ritmo al que muta el virus cuando está en replicación para que dé lugar a un virus incapaz 
de sobrevivir, insertando elementos defectuosos en el código genético del virus 147. 
-Apricitabina¸elvucitabina y racivir son nuevos ITIAN convencionales bajo investigación. 
Algunos estudios han demostrado su eficacia cuando existen resistencias a otros ITIAN148–150. 
-Fertinavir. Es un ITIAN similar a d4T pero más potente y con menos toxicidad. Ha demostrado 
ser activo frente a VIH resistente a ABC y TDF y su actividad mejora en presencia de la mutación 
K103N. 
-Tenofovir Alafenamide (TAF) se trata de un profármaco del TDF que se acumula en el organismo 
permitiendo dar menor dosis y con menor toxicidad renal75 
e) Vacuna frente al VIH 
Se han puesto muchas expectativas en la creación de una vacuna eficaz pero a día de hoy parece 
difícil. El estudio Thai RV144 ha conseguido una vacuna con una eficacia del 31,2%151. 
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4. Regímenes de tratamiento en niños 
Los regímenes de tratamiento son diferentes en función del país del mundo donde nos 
encontremos ya que varían según la accesibilidad al TAR, el nivel socioeconómico y situación de la 
epidemia. El Departamento de Salud y Servicios Humanos y su grupo de trabajo de la oficina para la 
investigación para el Sida (OARAC) en EEUU, publica unas guías para el uso de ARV en adultos y 
adolescentes152 y en niños actualizadas con fecha de 5 de noviembre de 2012153. Del mismo modo 
existen unas guías europeas publicadas por el grupo PENTA57 y unas españolas conocidas como 
“Documento de consenso del CEVIHP/SEIP/AEP/SPNS respecto al TAR en niños y adolescentes 
infectados por el VIH”, actualizado en Marzo de 20129 y que recomienda lo siguiente: “La decisión de 
inicio del TAR debe ser individualizada y discutida con la familia, con información del riesgo de 
progresión según edad, CD4 y CV, de las complicaciones asociadas al TAR y de la dificultad de una 
adherencia permanente. Existe una tendencia para un inicio del TAR más precoz y continuación con 
pautas simplificadas y de menor toxicidad. El objetivo del TAR es la máxima y más duradera supresión 
de la replicación viral. El TAR con combinaciones de tres fármacos constituye el tratamiento de inicio 
de elección en la infección por VIH. Está indicada una prueba de resistencias genotípicas antes del 
inicio del TAR. Se recomienda iniciar el TAR siempre en los menores de 12 meses, y en los pacientes 
sintomáticos (categoría C y la mayoría B). En los pacientes asintomáticos (categoría N) o en categoría 
A, mayores de 1 año el inicio del TAR se basará en el porcentaje de CD4 y en la cifra absoluta de CD4: 
1) Entre 1 y 5 años si el porcentaje de CD4 está por debajo del 25% (en valor absoluto si menos de 1000 
CD4 entre 1 y 3 años o menos de 750 CD4 entre 3 y 5 años); 2) En mayores de 5 años si el recuento 
absoluto es inferior a 500 células/mm
3
. En el niño en categorías N o A, y CD4 por encima de estos 
umbrales, se considerará el inicio del TAR si la CV plasmática es superior a 100.000 copias/ml. En 
pacientes con comorbilidades asociadas como tuberculosis, hepatitis crónica por virus B o C, se 
considerará un inicio del TAR más precoz. El esquema terapéutico debe incluir la combinación de 2 
ITIAN asociados a un ITINN o a un IP. En menores de 3 años, se considera de elección la combinación 
de 2 ITIAN y LPV/r. En mayores de 3 años se recomienda iniciar el TAR con 2 ITIAN y 1 IP 
potenciado, o bien 2 ITIAN y EFV. Si el paciente es HLA B5701 negativo, ABC se considera el ITIAN 
de elección en menores de 12 años, asociado a 3TC o FTC. En mayores de esta edad, también puede 
considerase TDF, idealmente coformulado. En menores de 6 años el IP de elección es LPV/r, y en 
mayores de esta edad también ATV/r. En niños mayores de 12 años, se incluye asimismo DRV/r en 
pautas una vez al día. Se debe realizar una monitorización regular de adherencia y toxicidad con equipos 
multidisciplinarios”.  
Las guías americanas siguen las mismas recomendaciones pero como alternativa en niños 
mayores de 6 meses 2ITIAN + FPV/r (en las españolas a partir de 2 años). 
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Problemas de la dosificación y formas de presentación en niños. 
1.  Dosificación en niños 
La farmacocinética en niños varía acorde a la edad y puede estar influida por la etnia, peso, estado 
nutricional y factores genéticos. Además cambia conforme cambia la composición corporal y con el 
cambio de la función hepática y renal, haciendo difícil determinar la dosificación adecuada en cada 
momento154. 
La mayoría de los ARV se dosifican en niños en función de la SC, si bien, otros se dosifican por 
peso. La mayoría de las fórmulas que existen para su cálculo, se basan en niños bien nutridos de etnia 
caucásica, y pueden ser inapropiadas en otras etnias o en niños malnutridos. 
Los factores que complican la dosificación de ARV en niños son: 
-Hay pocos datos de farmacocinética, esto se acentúa cuanto más pequeño es el niño, que es 
precisamente donde la variación farmacocinética es mayor154. 
-Se sabe poco sobre el impacto de la etnia y estado nutricional en la farmacocinética. 
-Los niños más pequeños necesitan mayores dosis proporcionales de la mayoría de ARV. 
-No está claro cuando cambiar de dosis pediátrica a dosis de adulto. 
-El estadio puberal y mayor aclaramiento de los ARV en adolescentes. 
-Las recomendaciones de dosis para algunos ARV aparecen tanto estimadas por peso como por 
SC, y no siempre concuerdan, por ello la OMS ha desarrollado tablas de dosificación7,155. 
-A veces hay necesidad de prescribir un ARV en régimen de rescate sin que haya sido aprobado 
en niños y por tanto no se dispone de datos de dosificación adecuadamente estudiados7. 
-Las formulaciones pediátricas pueden no ser bioequivalentes a las de adultos.  
De lo anteriormente expuesto se deriva que muchos niños se encuentran sobre o infradosificados 7 
 
2. El problema de las formulaciones y administración de ARV en niños 
La administración de varios fármacos más de una vez al día en un niño suele ser problemático, 
sobre todo al inicio del tratamiento156, y el sabor es muy importante para conseguir una buena 
adherencia como demuestra un estudio realizado en el Hospital 12 de Octubre157. Una buena adherencia 
al TAR es la clave del éxito para tener suprimida la replicación viral y evitar el desarrollo de 
resistencias.  
Factores que hacen a los niños susceptibles de no recibir tratamiento óptimo: 
-La disponibilidad de ARV aptos para niños va por detrás de su desarrollo en adultos158. 
-Los niños generalmente dependen de los adultos a la hora de recibir su medicación, haciendo que 
la adherencia sea un tema incluso más complejo que para los adultos. 
-Las formulaciones apropiadas para los niños más pequeños, en general son los jarabes, pero 
tienen muchas limitaciones y además algunos contienen etanol en su formula lo cual ha abierto un 
El uso de fármacos Antirretrovirales no aprobados en niños en la cohorte Pediátrica con infección VIH de la Comunidad de Madrid 
52 
 
debate recientemente, por no ser idóneo en niños159. Además de ser más caros, son voluminosos, esto es 
un impedimento para trasportarlos, y necesitan mantenerse refrigerados, lo cual es prácticamente 
imposible en países con escasos recursos.  
-Se necesita administrar el jarabe con cucharillas o jeringuillas lo cual resulta a veces complicado 
y engorroso. Otro factor a tener en cuenta si se administra un jarabe, es el sabor, ya que si tiene mal 
sabor el niño acaba escupiendo la medicación, fallando así la adherencia y favoreciendo la selección de 
resistencias 160. 
Por lo anteriormente expuesto a veces se trata a los niños con partes proporcionales de una tableta 
de adulto, que son fraccionadas y/o mezcladas con la comida o disueltos, pudiendo perder sus 
propiedades o llevar a una dosificación errónea. 
Cuando analizamos la información que aparece en las páginas web de las agencias reguladoras o 
en las FT de algunos fármacos, encontramos información poco clara y evidencia de los pocos datos que 
existen en niños. En el Anexo 4 se exponen algunos ejemplos: 
A). En la carta de aprobación de NFV se dice que los datos de dosificación pediátrica no están 
basados en estudios bien controlados en niños. Además dice que en la solicitud se aportaron datos que 
probaban que el curso de la enfermedad y efectos de la droga eran similares en adultos y niños, cuando 
sabido es, que la enfermedad en los primeros años de vida es muy diferente y no extrapolable de los 
adultos1,4,5. Posteriormente cuando se hicieron estudios de farmacocinética en niños se vio que se estaba 
infradosificando161. Terminan la carta diciendo que los estudios en niños no necesitan ser fomentados 
por el potencial poco uso en niños. El NFV revolucionó la TARGA y fue crucial en la mejora de los 
niños de nuestra cohorte.  
B). Se reporta a la EMA un caso fatal por uso de LPV/r y otros 2 casos de dosificación errónea 
por su uso off label debido a insuficientes datos de prescripción. Reconocen el error y concluyen que se 
necesita un etiquetado más claro.  
C). Años tras la aprobación de ABC se añade la información de que se pueden machacar las 
pastillas sin que se pierdan sus propiedades. Esta información idealmente debería de estar disponible 
desde el inicio de su aprobación ya que para los niños y adultos incapaces de tragar al machacar las 
pastillas no se sabe si se está dando la dosis exacta y con las propiedades adecuadas y por tanto puede 
influir en la adherencia156,157,160. 
D). En la presentación de algunos fármacos en la página web de la EMA, se resumen las 
indicaciones pero no se especifica la edad a partir de la cual se indica. 
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Antecedentes y estado actual de la legislación y la investigación pediátrica 
Según la EMA en el año 2000 menos del 50% de los medicamentos pediátricos prescritos en la 
Unión Europea (UE) habían sido adecuadamente estudiados en niños, en unidades neonatales el 90%, en 
hospitalización pediátrica el 45% y en medicina primaria el 10-20% de las prescripciones fueron fuera 
de FT. Muchos productos, no tienen formulaciones pediátricas específicas, lo que plantea tanto 
dificultades prácticas como interferencias en el proceso de absorción y, secundariamente, en la 
distribución y metabolización de los fármacos. El resultado es la exposición de la población pediátrica a 
situaciones de riesgo y a efectos adversos importantes, incluso inadvertidos162–164. La situación descrita 
no se podía permitir por más tiempo por lo se pusieron en marcha grupos de trabajo y se comenzó a 
desarrollar una nueva legislación pediátrica.  
 
1. Estado de los fármacos para uso en pediatría: definiciones.  
Según la legislación, los medicamentos aprobados sin reservas para niños en España deben tener 
reseñada la indicación pediátrica específica, el rango de edad, la dosis ajustada (por peso o SC) y 
formulación pediátrica detallada en FT165. Pero no siempre la FT está disponible y con frecuencia es 
incompleta: aparecen indicaciones sin especificar dosis para peso o SC, con referencia sólo para niños 
mayores o sin formulación pediátrica específica. Es por ello que podemos diferenciar cuatro grandes 
categorías en función de las condiciones o no de autorización de los fármacos, y que pueden implicar 
distintos trámites de orden administrativo para su disponibilidad y uso163: 
1.-Fármacos autorizados para una indicación pediátrica: medicamentos cuya administración a 
toda o parte de la población pediátrica se ha autorizado y su indicación autorizada se especifica con 
precisión en el resumen de las características del producto. Se corresponde con medicamentos 
estudiados en ensayos pediátricos controlados donde se ha evaluado su farmacocinética, eficacia y 
seguridad en distintos grupos etarios. 
2.-Fármacos utilizados fuera de las condiciones de autorización establecidas en la FT o fármacos 
off label: uso clínico de medicamentos en condiciones distintas a las recogidas en FT, pero con 
suficiente aval científico, eficacia y seguridad claramente contrastadas en este uso. 
-2.1.-Medicamentos aprobados en niños con diferente dosis o intervalos de lo recomendado. 
-2.2.- Medicamentos aprobados en niños con indicación clínica diferente de la autorizada. 
-2.3.-Medicamentos aprobados en niños con edad o peso distintos de la indicación utilizada. 
-2.4.- Medicamentos aprobados para administrar por vía diferente de la autorizada en FT. 
3.- Fármacos de uso compasivo: utilización de un medicamento antes de su autorización en 
España en niños que padecen una enfermedad crónica o gravemente debilitante o que se considera pone 
en peligro su vida y que no pueden ser tratados satisfactoriamente con un medicamento autorizado. El 
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medicamento deberá estar sujeto a una solicitud de autorización de comercialización, tener evidencia de 
su eficacia, o bien estar siendo sometido a ensayos clínicos. 
4.-Fármacos para uso pediátrico no autorizados en España suministrados por Medicamentos 
Extranjeros (ME): fármacos necesarios para una enfermedad, no comercializados en España y sin 
especialidad farmacéutica con igual composición, forma farmacéutica o dosificación. Para obtenerlo, se 
rellenan impresos oficiales justificando la necesidad para el paciente y se dispensa por ME del 
Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad o a través de los servicios correspondientes de las 
comunidades autónomas. En niños hospitalizados el trámite se realiza por farmacia hospitalaria. Es 
necesario adjuntar una receta para su dispensación. 
A las categorías previas descritas en el Reglamento de medicamentos pediátricos y en el 
Real Decreto 1015/2009 por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones 
especiales podemos añadir otras situaciones que también encontramos en la práctica habitual: 
5.- Fármacos sin FT: aquellos con información en guías farmacológica o de práctica clínica con 
enorme experiencia y difusión entre la comunidad científica, sin FT disponible en organismos oficiales. 
Éstos pueden coincidir con los off label.  
6.-Medicamentos que han modificado la forma farmacéutica, para poder administrarlos 
al niño: “Fórmulas Magistrales”: para un paciente individualizado, preparadas por farmacéutico, para 
cumplimentar una prescripción facultativa detallada de las sustancias que incluye, según las normas 
técnicas y científicas del arte farmacéutico, dispensado en su farmacia o servicio farmacéutico y con la 
debida información al usuario.  
7.- Medicamentos sin ninguna información para niños en FT.  
8.- Medicamentos aprobados en adultos, pero contraindicados explícitamente en niños. 
 
2. El desarrollo de una legislación pediátrica
6
. 
 En 1994 EEUU puso en práctica la ley de etiquetado pediátrico "Pediatric Labeling Rule" la 
cual abrió el camino a una legislación para la fabricación de fármacos para niños. La primera iniciativa 
legislativa crucial fue por parte de “The Food and Drug Administration (FDA)” en 1997, que propuso 
una iniciativa a las compañías farmacéuticas para el estudio de fármacos en niños. La FDA definiría los 
medicamentos para los cuales eran necesarios estudios en niños y entregaría a los patrocinadores una 
solicitud pediátrica por escrito “Paediatric Written Request (PWR)”. Si la compañía farmacéutica 
presentaba estudios respondiendo a esta demanda, se les eran concedidos seis meses adicionales de 
exclusividad de patente.  
En diciembre de 2003 el decreto de equidad en la investigación pediátrica “Pediatric Research 
Equity Act (PREA)” fue promulgado, incluyendo así en la legislación la mayoría de lo expuesto en la 
normativa pediátrica “Pediatric Rule”. Estas medidas cruciales llevadas a cabo en EEUU a finales de los 
años 90 y principios del 2000 fueron enmendadas y reaprobadas en 2007 como la Ley de equidad en 
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investigación pediátrica de 2007 y la ley de mejores productos farmacéuticos para niños de 2007 
“Pediatric Research Equity Act of 2007 and Best Pharmaceuticals for Children Act of 2007”. Ambas 
leyes están destinadas a incentivar la investigación en pediatría y el desarrollo de medicamentos para 
niños. 
a) La nueva legislación pediátrica Europea 
La EMA (Agencia Europea del Medicamento), es un cuerpo descentralizado de la Unión Europea, 
con sede en Londres, cuya principal responsabilidad es la protección y promoción de la salud Humana y 
Animal, a través de evaluación y supervisión de los medicamentos de uso humano y animal. Es la 
entidad que desarrollará la nueva regulación en fármacos no aprobados (FNA). Con la entrada en vigor 
el 26 de enero de 2007 del nuevo Reglamento Europeo (EC) Nº 1901/2006 de medicamentos para uso 
pediátrico se asegura que se regulará el desarrollo y la autorización de fármacos de uso pediátrico (niños 
y adolescentes de 0-17 años)166, incentivando la investigación pediátrica y proporcionando una nueva 
estructura para la evaluación de la eficacia y seguridad de los medicamentos en niños. La legislación 
europea llevó a cambios en el campo del desarrollo pediátrico, ya que el desarrollo de fármacos para 
niños se convertiría en obligatorio para todos los nuevos fármacos en desarrollo, a no ser que se 
dictaminara lo contrario. 
Si se cree que un nuevo medicamento reporta beneficio en pediatría las compañías farmacéuticas 
se verán obligadas a presentar un “Plan de Investigación Pediátrico” (PIP)8. Esta nueva regulación hace 
del desarrollo en pediatría, una obligación en la Unión Europea, con los siguientes puntos clave:  
-Creación de un Comité Pediátrico Europeo “European Paediatric Committee (PDCO)” que 
sustituye al Grupo experto pediátrico. Se compone de expertos en desarrollo de productos médicos y es 
el director ejecutivo de la EMA quien debe asegurar que la composición final de la PDCO cubre todas 
las disciplinas167  
-Propuesta del PIP en una fase precoz del desarrollo del nuevo compuesto. 
-Obtener datos pediátricos, que serán obligatorios para nuevos fármacos y para los que aún tienen 
la patente. 
-El PIP debe incluir aspectos clínicos y paraclínicos incluyendo dosis y formas de presentación 
acorde a la edad. La EMA ha elaborado un documento donde recoge la adecuación de las formas de 
presentación, volúmenes, sabor y textura adecuadas a cada grupo de edad158. 
-Esta nueva regulación, no debe retrasar su aprobación en adultos. En ciertas circunstancias no 
será necesario un estudio en niños, o en niños por debajo de cierta edad, si se opina que no será un 
fármaco de beneficio pediátrico, por lo que quedaría exento del desarrollo del PIP. 
El 19 de mayo de 2011 la EMA publica un borrador titulado “Guideline on Pharmaceutical 
Development of Medicines for Paediatric Use” una guía para el desarrollo de productos farmacéuticos  
de uso pediátricos que recoge todos los aspectos que se espera de un producto farmacéutico en pediatría 
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y añade que las compañías farmacéuticas deben reevaluar los productos que tienen en el mercado y ver 
que cumplen lo establecido por las guías en un periodo de 5 años desde su entrada en vigor.  
b) Hacia un plan de desarrollo pediátrico global 
Otro reto aún mayor sería asegurar el desarrollo global en pediatría, trabajando de manera 
conjunta tanto EEUU como la Unión Europea (y otros países que están siguiendo esta línea). Lo ideal 
sería llevar a cabo estudios comunes, para evitar la duplicidad de estudios de manera innecesaria, y así 
no exponer a niños  a riesgos excesivos. En junio 2007 la FDA, la Comisión Europea y la EMA, han 
acordado ampliar sus actividades en cooperación actuales en varias áreas importantes, incluyendo la 
pediatría. 
Hay diferentes grupos de trabajo que velan para que estos planes se cumplan y lo hagan con 
garantías de que no se estén vulnerando los derechos de los niños.  
El grupo ad hoc para el desarrollo y la implementación de guías para la Directiva 2001/20/EC 
relativa a la buena práctica en los ensayos clínicos en productos médicos para uso humano ha creado un 
documento llamado “Consideraciones éticas en ensayos clínicos de productos médicos en población 
pediátrica”168. 
El Grupo de Trabajo para el desarrollo de fármacos en niños en Europa se conoce como TEDDY 
(Task-force in Europe for Drug Development for the Young), es una red de Excelencia, financiada 
dentro del sexto Programa Marco de la Unión Europea, para la investigación y el desarrollo tecnológico. 
El proyecto comenzó en Junio de 2005. El objetivo global de TEDDY es promover la disponibilidad en 
cuanto a seguridad y a eficacia de las medicinas para niños en Europa, integrando la experiencia 
existente con la buena práctica. TEDDY tiene un objetivo principal, incrementar la vigilancia en 
Europa, contribuyendo al debate en ética y en aspectos legales, así como en las posibles actuaciones, 
para garantizar la mejor protección de los menores incluidos en la investigación clínica. 
Algunas Sociedades científicas de reconocido prestigio como ESPID (Sociedad Europea de 
Infectología Pediátrica) tienen un programa bien establecido de formación. Se ha creado en Europa la 
primera “plataforma en Investigación Europea en Enfermedades Infecciosas Pediátricas” (PENTi), la 
cual pretende desarrollarse dentro del marco de Instituciones y Redes  bien establecidas: PENTA, 
TEDDY y ESPID y comenzar sus propuestas dentro de la UE (Unión Europea). Dicha plataforma 
propondrá los fármacos antiinfecciosos que cree “urgente” estudiar en niños. 
El éxito de redes pediátricas de investigación bien establecidas tales como PENTA, se ha basado 
en la inclusión de investigadores clínicos claves y Centros de experiencia en cada país, desarrollando 
ensayos en fase I y II en niños, idealmente ligado a estudios en adultos en fase III. PENTA ha 
desarrollado una enorme red de formación pediátrica en VIH incluyendo la investigación y desarrollo de 
ensayos clínicos en países en vías de desarrollo en Asia, África, Latinoamérica y en países de Europa 
del Este. 
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Ensayos clínicos en antirretrovirales en pediatría. 
Con objeto de dar respuesta a los enormes interrogantes específicos planteados en VIH en 
pediatría, existen dos grupos multicéntricos de ensayos clínicos en países occidentales. El PACTG 
(Pediatric AIDS Clinical Trials Group) en EE.UU. que constituye la rama pediátrica de los ACTG, 
iniciados a finales de los años 80, y la red PENTA establecida en 1991, inicialmente en Europa 
occidental y actualmente con extensión a Europa oriental, Sudamérica, Tailandia y África. 
A continuación se describen los ensayos PENTA de mayor relevancia169.  
-PENTA 1: Entre 1992 y 1995 192 niños fueron aleatorizados para evaluar el beneficio de 
comenzar tratamiento con AZT en pacientes asintomáticos o con síntomas leves 170.  
-PENTA 3: Se diseñó para evaluar la toxicidad y tolerabilidad de ZDV + ddC comparado con 
ZDV en monoterapia. Tras conocerse los resultados del EC Delta en adultos mostrando beneficio, todos 
los niños cambiaron a ZDV+ ddC. 
-PENTA 4: 162 niños con infección por el VIH estables en tratamiento con ZDV, ZDV + ddI o 
ddC o ddI fueron aleatorizados para añadir 3TC o placebo al tratamiento, que demostró ser seguro y 
bien tolerado. 
-PENTA 5: 128 niños fueron incluidos en un EC randomizado para evaluar el efecto de la 
combinación de ITIAN (3TC+ABC, 3TC+ZDV, ABC+ZDV) y la tolerancia al añadir NFV. Uno de los 
subestudios llevado a cabo evaluó la farmacocinética en 32 niños que tomaban NFV. Se vio que niveles 
valle del fármaco ≥ 0.8 mg/L se correlacionaba con mayor supresión viral171. Otro subestudio que 
evaluaba adherencia pone de manifiesto que el NFV era el medicamento más difícil de tomar y los niños 
que omitieron una o más dosis en los 7 días previos tenían 2.5 veces menor probabilidad de conseguir 
CV suprimida. Otro subestudio demuestra que regímenes que contiene ABC eran más efectivos que 
aquellos que contienen ZDV/3TC172,173. 
-PENTA 7: 20 niños fueron incluidos en un estudio abierto para evaluar la toxicidad, tolerabilidad 
y actividad antiviral de d4T+ddI+NFV en niños con infección por el VIH menores de 3 meses de edad. 
Tras los estudios de farmacocinética en estos niños  la dosis de NFV en los niños más pequeños se 
incrementó a 150mg/kg/día174,175. 
-PERA (PENTA 8): Este estudio evalúa la utilidad de los tests de resistencia en el manejo clínico 
de los pacientes. Se observó un cambio en el patrón de las prescripciones de ITIAN, poca evidencia de 
beneficio virológico o inmunológico y sin la opinión de expertos poco beneficio176. 
-PENPACT 1 (PENTA 9/PACTG 390): Fue un estudio que comparó comenzar TARGA con 2 
ITIAN + 1 IP o con 2 ITIAN + 1 ITINN y cuándo cambiar a segunda línea de tratamiento con CV de 
1000 o de 30000. Se aleatorizaron 263 niños y los resultados principales encontraron que no había 
diferencia en la respuesta comenzado con un IP o un ITINN o cambiando a segunda línea con CV de 
1000 o 30000 177. 
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-PENTA 13: 24 niños con edades comprendidas entre 2 y 13 años fueron incluidos en un estudio 
que comparaba la farmacocinética de 3TC + ABC tomado dos veces al día versus una vez al día, donde 
no se encontraron diferencias siendo la pauta de una vez al día más aceptada178,179. 
-PENTA 15: Fue un estudio para ver la farmacocinética y aceptabilidad de ABC o ABC con 3TC 
una vez al día en niños de 3 meses a <36 meses, no encontrando diferencias respecto a la pauta dos 
veces al día66. 
-PENTA 11(actualmente en seguimiento): Este estudio intenta determinar si hay desventajas en 
interrupción estructurada del tratamiento, no encontrando diferencias en los CD4 ni en porcentaje de 
pacientes con CV suprimida a los 2 años180. 
-BREATHER (PENTA 16): actualmente en fase de reclutamiento, estudiará si la pauta de 
tratamiento en ciclos cortos de 5 días y descansar dos, no es inferior a las pautas convencionales.  
La inclusión de niños en PENTA ha permitido tener acceso a algunos ARV antes de estar 
disponibles en nuestro país, como sucedió con 3TC o el DRV, por ejemplo.  
Es también importante el desarrollo de cohortes de niños infectados o expuestos a ARV, en las 
que se pretende abordar otras cuestiones diferentes o complementarias a las pretendidas en los EC. En 
este sentido, en Europa el “Estudio Colaborativo Europeo” está desarrollando una gran labor en la 
última década, recopilando información de un gran número de pacientes. En nuestro país existen dos 
cohortes pediátricas con la colaboración de FIPSE (Fundación para la Investigación y la prevención del 
sida en España). Estas cohortes permiten conocer mejor diferentes aspectos, como la historia natural de 
la enfermedad, el impacto del tratamiento, los efectos adversos asociados al tratamiento y la evolución 
futura de la infección VIH pediátrica. Existe un proyecto de colaboración de cohortes europeas llamado 
COHERE (Collaboration of Observational HIV Epidemiological Research Europe) cuyo objetivo es la 
investigación epidemiológica sobre el pronóstico y evolución de sujetos infectados por VIH, incluyendo 
adultos, mujeres embarazadas y niños. 
En los países en desarrollo la situación es muy diferente a la del mundo occidental. Es 
fundamental que se extiendan los programas de tratamiento, utilizando los tratamientos más eficaces 
pero teniendo siempre en cuenta su simplicidad y bajo coste. Varias iniciativas nacionales e 
internacionales colaboran en distintos programas existentes, a través de la OMS o bien directamente, 
facilitando la utilización de ARV genéricos, en ocasiones en pautas fijas, y más baratos. Entre estas 
iniciativas, el proyecto ESTHER (Red de solidaridad hospitalaria contra el sida) es una colaboración de 
algunos países europeos para favorecer en los países en desarrollo la formación técnica en el cuidado del 
paciente con VIH/SIDA y el apoyo en el suministro de equipamiento de material de laboratorio para el 
diagnóstico de la infección. Toda colaboración y apoyo es fundamental para tratar de frenar la pandemia 
que afecta de manera tan devastadora a algunos de los países más pobres del mundo, y lograr el objetivo 
de tratar a todos los niños que lo necesiten, con fármacos que se conozcan seguros y eficaces.  
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VIH y mutaciones 
El VIH está sometido a una alta tasa de replicación en individuos no tratados. Esto lleva a la 
selección, de virus mutados por errores de transcripción del genoma viral. A pesar de que la mayoría de 
las mutaciones hacen al virus inviable, algunas le confieren resistencia a drogas181. 
Hay ARV que sólo precisan de una mutación para desarrollar alto nivel de resistencia, por lo que 
se desarrollará rápidamente dicha resistencia cuando sean utilizadas en monoterapia. Esto es así porque 
estos virus mutados ya existen a título muy bajo en sangre, pero aumentan su replicación en presencia 
de la droga frente a la cual son resistentes. Es improbable que por azar existan virus con múltiples 
mutaciones, y esto es uno de los motivos por los que la triple terapia es tan efectiva, ya que la mayoría 
de los virus serán susceptibles a alguno de los 3 fármacos. 
Las resistencias son el principal problema en el tratamiento del VIH haciendo necesaria e 
imprescindible la investigación de nuevas drogas y dianas terapéuticas para mantener controlada la 
infección en individuos con multirresistencia. El conocimiento del desarrollo de las resistencias es 
primordial por lo que la Universidad de Stanford ha desarrollado una base de datos donde se almacena, 
analiza y se pone a disposición de la comunidad científica dicha información182–184. 
1. Mecanismos de resistencia 
a) ITIAN 184,185 
Hay diferentes tipos de patrones de resistencia observados, que no son excluyentes (Figura 3) 
-TAMS: Promueven la excisión de la cadena terminal del ITIAN. Mutaciones típicamente 
asociados a análogos de la timidina, que incluyen M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F (alto nivel de 
resistencia a AZT y d4T) y K219Q/E. El número de estas mutaciones generalmente refleja la duración 
de terapia con replicación viral activa. Es importante el número y naturaleza de la o las mutaciones 
presentes para predecir la respuesta al tratamiento. ABC, TDF y ddI conservan actividad frente al virus 
con 1 ó 2 de estas mutaciones, pero su actividad se ve reducida con más de 3-4 mutaciones. Los 
patrones de resistencia de d4T y AZT son similares. 
-Mutaciones diferenciales: Inhiben la incorporación de ITIAN 
-M184V: es una mutación muy frecuente que confiere alto nivel de resistencia a 3TC y FTC. La 
presencia de la mutación no contraindica estos fármacos ya que aumenta la susceptibilidad a TDF, AZT 
y d4T, disminuyendo la capacidad replicativa. Hay autores que dicen que es una mutación beneficiosa 
sobretodo en niños con pocas opciones de tratamiento. 
-K65R y L74V: estas mutaciones son excluyentes entre sí. Confieren alta resistencia a TDF 
(K65R), ABC (ambas) y ddI (ambas). Estas mutaciones no suelen surgir cuando se incluye AZT en el 
tratamiento y casi nunca se ven en virus que ya tienen las mutaciones TAMS 
-Y115F: confiere alto nivel de resistencia a ABC.  
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-Complejos de resistencia a múltiples fármacos: T69ins es la inserción de 2 aminoácidos en 
posición 69, que casi siempre ocurre cuando hay múltiples TAMS y que confiere alto nivel de 
resistencia a ABC, ddI, TDF, d4T y AZT. El complejo de resistencia Q151M confiere alto nivel de 
resistencia a todas las drogas excepto al TDF y 3TC/FTC. Estas mutaciones están asociadas a terapias 
prolongadas con análogos de nucleósidos y niños tratados con mono o biterapia. 
-Otras mutaciones seleccionadas por ITIAN: K65N y K70E/G (similar pero efecto más débil que 
K65R), L74I (ddI/ABC sin aumento de susceptibilidad a AZT/TDF), V57TMAS (ddI, d4T), T69D 
(ddI), E40F, E44DA, D67GE, T69SAING, K70NQT, V118I, H208Y, D218E, L228HR, N348I. 
Delecciones entre los codones 67 a 70 efectos similares pero más débiles que T69ins (ocurre con TAMs 
or Q151M). T215SCDEIV evoluciona desde  T215YF en ausencia de ITIANs.  
 
Figura 3. Resistencia a fármacos del grupo ITIAN 
 
En negrita y subrayado: Nivel alto de resistencia fenotípica o clínica. En negrita: nivel moderado de resistencia 
fenotípica o clínica. El resto: nivel bajo de resistencia cruzada.  
 
b) ITINN184,185 
A diferencia de los ITIAN, las resistencias a los no análogos son sencillas ya que estos fármacos 
se unen a sitios activos muy bien definidos de la enzima, lejos de donde lo hacen los análogos. De ahí 
que las mutaciones que confieren resistencia a un ARV van a comprometer a los demás. En ausencia de 
la droga estas mutaciones tienden a desaparecer, aunque con técnicas muy sensibles se siguen 
detectando una minoría de cepas resistentes. (Figura 4). 
-Mutaciones principales: L100I confiere alto nivel de resistencia a EFV, K101P a todos los del 
grupo, K101E a NVP, K103N/S y V106M/A a NVP y EFV, Y181C sólo a NVP, E138K a RPV, 
Y181I/V a NVP, ETV y RPV, Y188L a NVP, EFV y RPV y Y188H/C a NVP, G190S/E a NPV/EFV y 
G190A a NVP y M230L a todos los fármacos de la familia. 
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-Otras mutaciones:  
No polimórficas, normalmente accesorias: V179F (NVP. ETR), P225H (EFV), F227L (NVP), 
E138QG (ETR, RPV), K238TN (EFV, NVP), Y318F (NVP), N348I (NVP). 
No polimórficas, raras: K101HN, K103HT, G190QTCV, F227C. 
Polimórficas accesorias: V90I, A98G, V108I, E138A, V179DE, H221Y. 
 
Figura 4. Resistencia a fármacos del grupo ITIINN 
 
En negrita y subrayado: Nivel alto de resistencia fenotípica o clínica. Probablemente contraindicado En negrita: nivel 
moderado de resistencia fenotípica o clínica. El resto: Contribuye a resistencia 
 
c) Inhibidores de la proteasa184,185 
El empleo de IP no potenciados como NFV, SQV e IDV condujo a la emergencia de resistencias 
específicas a estos ARV, sin resistencia cruzada. La resistencia a NFV tiene dos patrones mutuamente 
excluyentes D30N y L90M. Los virus con la mutación son sensibles a otros IP in vitro. La experiencia 
clínica ha llevado a descartar esta afirmación, ya que parece que el acumulo de mutaciones en relación 
al uso de un IP específico, tiende a conferir resistencia cruzada a otros IP siendo el grado en que cada 
mutación específica afecta a cada fármaco, variable. Estudios recientes ya no hablan de mutaciones 
específicas sino que identifican el número total de mutaciones como clave para determinar resistencia 
cruzada. Las mutaciones pueden ser clasificadas como mayores o menores. Las mutaciones mayores 
reducen la actividad de una o más drogas alterando la capacidad del IP a unirse al sitio activo del 
enzima. Mientras que las mutaciones menores, por si solas no influyen mucho en la resistencia pero 
juegan un papel facilitando que las mutaciones mayores ejerzan su influencia. Por ejemplo, algunas 
mutaciones mayores llevan a un virus “débil” haciendo difícil la replicación, incluso en presencia del 
medicamento que ejerce la presión. Segundas mutaciones que emergen entonces le devuelven la 
virulencia, estas son llamadas mutaciones compensatorias. (Figura 5) 
-Mutaciones principales: D30N (NFV), V32I (FPV/r), M46I/L (NFV), I47VA (FPV/r, 147A 
(LPV/r), G48V/M (NFV(SQV/r), I50L (ATV/r), 150V (FPV/r), I54LM (FPV/r), L76V (FPV/r), 
V82A/T/F/S (IDV), V82L/T (TPV/r), I84V(ATV/r, FPV/r, IDV/r, NFV, SQV/r), N88DS (NFV), N88S 
(ATV/r), L90M (NFV).  
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-Otras mutaciones:  
Mutaciones accesorias comunes: L10IVF, V11I, K20TVI, L23I, L24IF, L33F, K43T, F53L, 
Q58E, A71VTIL, G73STCA, T74PS, N83D, L89V.  
Mutaciones no polimórficas IP seleccionadas adicionales: L10RY, V11L, M46V, G48ASTLQ, 
F53Y, I54S, V82MC, I84AC, N88TG, V89T, A22V, E34Q, E35G, K55RN, I66FVL, C67FL, V75I, 
P79ASD, I85V, T91S, Q92K, C95F. 
Mutaciones compensatorias altamente polimorfas: K20R, M36I, L63P, V77I, I93L. 
Mutaciones de hipersusceptibilidad: I50L aumenta la susceptibilidad a todos los IP excepto a 
ATV. I50V y I54L a TPV. L76V a ATV, SQV, y TPV. N88S a FPV. 
 
Figura 5. Mutaciones mayores a IP que confieren resistencia 
 
En negrita y subrayado: resistencia significativa fenotípica o clínica. Probablemente contraindicado En negrita: 
Contribuye significativamente a resistencia. El resto: primarias accesorias.  
 
d) Inhibidores de fusión184 
Las mutaciones que confieren resistencia al T-20 (ENF) están situadas en la proteína gp 41 del 
virus. Las mutaciones que confieren mayor descenso en la susceptibilidad son: G36D/E/V, V38E/A, 
Q40H, N42T, N43D (Figura 6). Mutaciones simples con accesorias entre 36-45 como L44M y L45M 
con frecuencia lleva a  >100 veces descenso en la susceptibilidad y pérdida clínica de respuesta. 
Algunas mutaciones accesorias en HR2 como N126K, N137K y S138A mejora las aptitudes de los virus 
con las demás mutaciones.  
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Figura 6. Mutaciones mayores a ENF que confieren resistencia. 
 
En negrita y subrayado: > 10 veces menos susceptibilidad. En negrita: 5-10 
veces menos susceptibilidad. 
 
e) Inhibidores de la integrasa184 
La barrera genética para la resistencia es baja por lo que se debe utilizar con otras drogas para 
limitar la emergencia de resistencias. (Figura 7). 
-Las principales mutaciones que confieren resistencia son T66I a EVG, Y143R a RAL, 
Q148H/R/H y N155H a RAL y EVG. 
-Efectos fenotípicos de los mutantes simples y dobles más comunes: Q148RK, N155H y Y143R 
disminuye la susceptibilidad a RAL >10-20 veces. Q148HR+G140SA, N155H+E92Q y 
Y143RC+T97A la susceptibilidad a RAL >100 veces.  
 
Figura 7. Mutaciones mayores a inhibidores de la integrasa que confieren resistencia. 
 
En negrita y subrayado: > 10 veces menos susceptibilidad, probablemente contraindicado. En 
negrita: Contribuye significativamente a resistencia fenotípica y clínica. El resto <5-10 veces 
menos susceptibilidad.  
 
f) Antagonistas del CCR5184 
El MVC no es activo frente a virus que utilizan X4 como co-receptor. Las resistencias pueden 
aparecer mediante dos mecanismos. El primero por la emergencia de cepas X4 preexistentes y en 
segundo lugar por mutaciones en los receptores CCR5. 
Al inicio de la infección >80% de los pacientes tienen virus que usa exclusivamente el co-receptor 
CCR5. Aproximadamente un 50% de los pacientes terminan desarrollando virus que utilizan el co-
receptor CXCRX. La emergencia de tropismo X4 ocurre en fases más avanzadas y en ausencia de TAR 
se acompaña de un descenso de los CD4. Cuando emergen los virus con tropismo X4 co circulan con 
los R5 complicando su detección. Los determinantes genéticos de tropismo, aunque no exclusivamente, 
se encuentran en el asa V3 de la gp120. 
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2. Subtipos de virus y patrones de resistencia 
El VIH-1 está dividido en múltiples subclases, que pueden agruparse en función de las diferencias 
genéticas. Los subtipos no-B del VIH-1 infectan a más del 90% de los sujetos infectados por VIH-1 
procedentes de África subsahariana que residen en nuestro país185,186 y se estima que más del 10-15% de 
las nuevas infecciones por VIH-1 en Europa y 5% en EE.UU están causadas por subtipos no-B187 
Prácticamente toda la investigación en resistencias se ha llevado a cabo en el subtipo B, que representa 
el más frecuente en las personas con infección por el VIH en Norte América y es allí donde 
principalmente se diseñan los fármacos frente al VIH, las técnicas de cuantificación de la viremia y de 
diagnóstico. Esto tiene implicaciones en cuanto a los algoritmos de los tests de resistencia ya que se ha 
visto que algunas de las mutaciones clasificadas como menores en los IP en el subtipo B son ya  
preexistentes en otros subtipos. No queda claro si esto compromete la eficacia de fármacos específicos 
frente a estos virus, pero hasta la fecha esto no parece ocurrir. 
Se han caracterizado los subtipos de VIH-1 y la prevalencia de resistencia a ARV en niños 
pretratados y naive en la cohorte de Madrid, viendo que un 10% estaban infectados por subtipos no-B y 
un 26,5 y 66% de los niños naive y pretratados respectivamente, estaban infectados por virus resistentes. 
Esto sugiere que la prevalencia de resistencias transmitidas podrían ser mayores en niños que en adultos 
en España188, poniendo de manifiesto que el aumento en la prevalencia de resistencias y la importancia 
de monitorizarlas es crucial para ofrecer un tratamiento óptimo a los niños que han estado expuestos a 
ARV durante años 189. 
El problema de las resistencias es muy importante en pediatría ya que al ser la mayoría de niños 
infectados por transmisión vertical y tener actualmente una esperanza de vida mucho mayor, son 
pacientes que han sido sometidos a muchos años de TAR con diferentes regímenes de tratamiento y con 
la consecuente selección de resistencias. Los adolescentes son un grupo especial, son los más 
multitratados por los años de evolución que llevan y además entran en una edad difícil de sentimiento de 
culpa, estigmatización y negación de la enfermedad por lo que abandonan o hacen mal el tratamiento 
favoreciendo la aparición de resistencias190.  
Algunas de las nuevas drogas que aparecen no han sido estudiadas suficientemente en niños y por 
lo tanto no están indicados en ellos, viéndose reducido el arsenal terapéutico en pacientes 
multirresistentes, comprometiendo así, el control de la infección y por tanto la vida del paciente y siendo 
necesario recurrir con frecuencia a solicitudes de medicación compasiva o haciendo un uso off label 
para el empleo de ARV, con el consiguiente riesgo de dosificación subóptima. 
El uso de fármacos off label en niños es una práctica muy común lo cual ha planteado el 
reconocimiento del problema como una situación poco ética, ya que se está tratando a los niños con 
fármacos que no han sido adecuadamente estudiados en ellos172. 
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II.  JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
La aprobación de los ARV en niños ocurre con desfase en el tiempo respecto a su aprobación en 
adultos. Con frecuencia las dosis de ARV para la edad pediátrica se han obtenido a partir de estudios en 
adultos o no se han estudiado en ciertos rangos de edad7. En general ocurre que cuanto más pequeño es 
el niño menos estudios existen de seguridad y eficacia siendo precisamente los más pequeños, menores 
de 12 meses de vida, en los que la infección tiene un comportamiento más agresivo4,15.  
Los pediatras se han encontrado con el problema de que los fármacos que necesitaban prescribir 
no tenían aprobación en niños y por tanto no existía una dosis establecida para cada rango de edad. 
Debido a que no había otras opciones terapéuticas, se han visto obligados a prescribir estos fármacos 
mediante uso compasivo o fuera de FT, extrapolando la dosis de adultos o de niños más mayores162,164.  
 Debido a los cambios en el metabolismo de los fármacos durante el crecimiento existe el riesgo 
de que las concentraciones alcanzadas sean subóptimas ya que la concentraciones plasmáticas de los 
fármacos son impredecibles a partir de las dosis administradas7,191, lo cual implicaría supresión viral 
incompleta con el consecuente desarrollo de resistencias. Por el contrario, también existe el riesgo de 
sobredosificar a estos niños con el riesgo de que aparezcan mayor número de ES. 
El hecho de prescribir un fármaco en un niño de corta edad cuando estaba pensado para niños de 
mayor edad hace que muchas veces la forma de presentación no sea la idónea por lo que con frecuencia, 
cuando no se dispone de solución oral, se han tenido que machacar comprimidos sin tener claro si esto 
pudiera influir en la eficacia del medicamento y haciendo engorrosa y poco precisa su administración.  
Los pediatras que han trabajado durante más de 25 años con los niños con infección VIH de la 
Comunidad de Madrid han afrontado todos estos problemas y gracias al uso de medicamentos no 
aprobados en niños han salvado la vida de estos pequeños haciendo que muchos ya hayan transicionado 
a unidades de adultos con su enfermedad bajo control. 
Se realizó un primer estudio trasversal en diciembre de 2008 para ver cuántos niños habían 
tomado FNA con la aprobación vigente en ese momento por la EMA. Se encontró que el 21% de los 
niños de la cohorte de Madrid habían tomado FNA y los resultados se presentaron en “17th Annual 
Meeting of the European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID 2009)” bajo el título off 
label antiretrovirals in pediatrics: use in a cohort of HIV-infected children”.  A la vista de los resultados 
se decide realizar el presente trabajo con el fin de analizar de manera retrospectiva cuál ha sido el uso de 
FNA, teniendo en cuenta la aprobación en el momento de la prescripción, en niños en la cohorte de 
Madrid y cuáles han sido las consecuencias de dicho uso. 
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III.  OBJETIVOS 
Objetivo principal 
 Determinar las características del uso de fármacos no aprobados analizando los motivos de inicio 
y de suspensión así como los efectos secundarios, la idoneidad de las dosis prescritas y las 
consecuencias de dosificar incorrectamente en la Cohorte de niños y adolescentes infectados por el VIH 
de la Comunidad Autónoma de Madrid. 
Objetivos secundarios 
1. Describir las características epidemiológicas, clínicas e inmunológicas, a fecha de 31 de 
diciembre de 2011, de los niños de la cohorte de niños y adolescentes infectados por el VIH en 
la Comunidad Autónoma de Madrid (CAM) que han tomado FNA y comparar estas 
características con el global de la cohorte. 
2. Describir la evolución de la aprobación de los ARV en pediatría por las diferentes agencias 
reguladoras y poner de manifiesto el desfase adultos-niños: Food and Drug Administration 
(FDA) vs European Medicines Agency (EMA).  
3. Describir la respuesta al tratamiento cuando alguno de los ARV no estaba aprobado, analizando 
la respuesta de la CV y de los CD4. 
4. Describir el perfil de mutaciones de resistencia en pacientes que suspendieron un FNA por fallo 
de tratamiento.  
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IV.  MATERIAL Y MÉTODOS 
Diseño del estudio 
Se trata de un estudio retrospectivo de cohortes de carácter multicéntrico. Se incluyeron todos los 
niños con infección VIH de transmisión vertical que en algún momento han tomado un ARV prescrito 
fuera de las indicaciones que marca la FT según la EMA en la fecha de la prescripción y la dosis 
prescrita.  Posteriormente se hace un análisis longitudinal a partir de esta fecha de los ES, motivo de 
suspensión, respuesta inmunovirológica y resistencias que llevan a fallo de tratamiento. Los centros 
participantes son 8 hospitales públicos de la Comunidad de Madrid (Hospital La Paz, Hospital Gregorio 
Marañón, Hospital Carlos III, Hospital de Móstoles, Hospital de Getafe, Hospital 12 de Octubre, 
Hospital Príncipe de Asturias y Hospital Niños Jesús). 
Población de estudio 
Se incluyeron todos los pacientes con edad menor a 18 años no fallecidos, recogidos en la base de 
datos de la cohorte de niños con infección VIH de transmisión vertical de la comunidad de Madrid que 
consta de 331 pacientes y en los que se prescribieron 2353 ARV. La primera prescripción fuera de FT 
data de marzo de 1988 y se recogieron datos hasta 31 de diciembre 2011, evaluando un total de 221 
pacientes, en los que se prescribieron un total de 540 FNA. 
Se excluyeron por dificultad de acceso a la historia clínica los 183 niños fallecidos, 94 de los 
cuales recibieron prescripciones off label, siendo en su mayoría AZT (71%) y RTV (10%) en 
monoterapia. 
Recogida de datos 
Se diseñó una tabla de recogida de datos (Anexo 1). La recogida de los datos se realizó a partir de 
las historias clínicas de los niños de la cohorte y de la red informática de los diferentes hospitales. Se 
recogieron los siguientes datos: 
Datos de filiación del paciente: Código de identificación, fecha de nacimiento, hospital donde 
realiza/realizó el seguimiento pediátrico y situación actual (en seguimiento en pediatría, paso a adultos, 
perdido seguimiento). 
Datos demográficos: Fecha de nacimiento, sexo, país de nacimiento, etnia, edad al diagnóstico. 
Datos virológicos, clínicos e inmunológicos: Tipo y subtipo de VIH, coinfección por VHC, VHB 
o ambos, clasificación del estadio clínico pediátrico del VIH según los CDC (Anexo 2), recuento en 
células/mm3 y porcentaje de los CD4 nadir y CV en copias/ml al inicio, 4-6 semanas, 12, 24 y 48 
semanas del inicio de un FNA. 
Datos sobre las prescripciones: 
-Fármaco no aprobado prescrito y fecha de prescripción. 
-Edad del paciente, peso y talla en el momento de la prescripción (años). 
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-Motivo de la prescripción: 1) inicio o intensificación del tratamiento, 2) fallo del tratamiento 
previo, 3) entrada en un EC sin fallo del tratamiento previo, 4) simplificación del tratamiento, 5) no 
tolera o tiene ES actuales o potenciales con el tratamiento previo, 6) otros/desconocido.  
-Fecha de suspensión del fármaco. 
-Motivo de suspensión del fármaco: 1) fallo del tratamiento, aparición de ES, 3) simplificación del 
tratamiento, 4) interrupción del tratamiento (estructurado o por decisión del los padres/tutores), 5) se 
suspende para evitar toxicidad (aquí se incluye los que suspendieron NFV por su retirada del mercado 
por contaminación de lotes), 6) imposibilidad para tomar el medicamento por su sabor o forma de 
presentación, 7) no ha sido suspendido mientras el paciente estaba en seguimiento en pediatría, 8) 
desconocido.  
-Tiempo total con el fármaco no aprobado (años).  
-Total de FNA por cada paciente y número de pautas previas a la prescripción del FNA 
-Prescripción en el contexto de un EC: si/no 
-Datos de dosis y forma de presentación (jarabe/ solución oral vs forma sólida).  
-Efectos secundarios observados tras la prescripción de un FNA: 1) no ha presentado ES, 2) 
gastrointestinales (náuseas, vómitos, dolor abdominal), hepatobiliares, pancreatitis, 3) afectación de la 
función renal, nefrolitiasis, microalbuminuria, 4) exantema/ sequedad de mucosas, 5) afectación 
musculo esquelética osteopenia/osteoporosis o miositis, 6) distribución anormal de la grasa, 7) 
hematológicos (anemia, neutropenia, trombopenia), 8) otros que incluye los ES neurológicos (cefalea, 
neuropatía, pesadillas) y endocrinos (ginecomastia).  
-Datos de mutaciones de resistencia cuando se suspende un fármaco por fallo de tratamiento: se 
han recogido los informes de test genotípicos facilitados por el laboratorio de virología del Hospital 
Ramón y Cajal. 
Definiciones y conceptos.  
1. Concepto de fármaco no aprobado 
Para el fin de este trabajo se ha utilizado el concepto de “fármaco no aprobado” (FNA), 
entendiendo como tal, los fármacos que en el momento de la prescripción no estaban comercializados en 
nuestro país, o no tenían aprobación pediátrica, o no seguían la indicación de la FT de la EMA por ser 
prescrito en niños con edad menor o peso inferior al indicado. Los datos de fechas y edades de 
aprobación han sido consultados en la página web de la EMA en las FT de cada medicamento y en el 
apartado de valoración histórica (assessement histoy). Los datos que no se encontraron de esta manera 
fueron consultados mediante correo electrónico con la EMA y con las diferentes casas comerciales que 
han facilitado dicha información, no siempre fácil de conseguir.  
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2. Descripción por periodos  
A la hora de describir el uso de los FNA se ha analizado el global del periodo de estudio y por 
periodos. Los periodos elegidos han sido: 1) pre 1997, era de la monoterapia, 2) 1997-2000, era 
TARGA con IP no potenciados, 3) 2001-2004 era TARGA con IP potenciados. 4) 2005-2008 era de 
combos de ARV y nuevos fármacos inhibidores de entrada y de la integrasa. 5) 2009-2011 era de 
aprobación de los nuevos fármacos en niños.  
3. Análisis de las prescripciones según si el fármaco estaba aprobado por la FDA 
Se tuvo en cuenta la edad y el peso del niño en el momento de la prescripción y se estableció si 
estaba aprobado según las indicaciones de la ficha técnica que aparece en la página web de la FDA. Los 
datos que no se encontraron de esta manera fueron consultados mediante email con la FDA y con las 
diferentes casas comerciales.  
4. Descripción de los fármacos agrupados por familias  
Se han agrupado los fármacos, con el objetivo realizar los subsecuentes análisis, de la siguiente 
manera: 1) ITIAN, 2) ITINN, 3) IP no potenciados, 4) IP no potenciados, 5) otros: MVC, ENF y RAL. 
Se recoge en el mismo grupo diferentes ARV por haber escasas prescripciones de cada uno.  
5. Parámetros de laboratorio y evaluación de la respuesta a tratamiento 
a) Carga viral  
La determinación se realizó de manera cuantitativa (por diferentes sistemas de detección que han 
ido variando a lo largo de los años y han sido diferentes en los diferentes centros hospitalarios). Aunque 
los límites de detección han ido disminuyendo con los años, siendo en la actualidad capaces de detectar 
hasta 20 copias/ml; para homogeneizar los datos entre los diferentes hospitales y diferentes periodos de 
estudio se ha considerado menor de 400 copias/ml como indetectable. A la hora de analizar la respuesta 
al tratamiento se ha evaluado el número y porcentaje de pacientes que se quedan indetectables, el 
descenso medio de la CV y el descenso de más de un logaritmo a las 4-6, 12, 24 y 48 semanas. 
b) Linfocitos T CD4+ en sangre periférica 
La medición se realizó mediante un citómetro de flujo y anticuerpos monoclonales específicos. La 
respuesta al TAR se consideró buena en niños ≥ 5 años si el  número absoluto aumentaba > 50 linfocitos 
CD4/ml
 
respecto al recuento basal y en niños < 5 años si incrementaba el porcentaje de CD4/ml en  > 
5% respecto al recuento basal. En los niños menores de 5 años se han presentado los datos de CD4 en 
forma de Z score corregido para la edad para eliminar el efecto de la disminución fisiológica de los 
CD4, según la siguiente fórmula: Trasformación del %CD4= loge (edad (años) + 0.3). Utilizando la 
tabla Excel que ofrece la web de PENTA para su cálculo.  
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c) Los efectos secundarios 
Se tuvo en cuenta la situación clínica y/o analítica que los pediatras documentaron en la historia 
clínica. Si cumplía los criterios de la clasificación ACTG para eventos adversos se consideraba un 
efecto secundario (Anexo 3). Se ha definido distribución anormal de la grasa desde un punto de vista 
clínico, cuando el pediatra que valoraba al paciente lo anotaba en la exploración física.  
d) Definición de dosis correcta 
Se ha recogido de las historias clínicas las dosis en el momento de la prescripción y calculado la 
dosis en mg/kg o por SC (según el fármaco). Después se ha comparado con la dosis que finalmente fue 
aprobada. Se ha considerado sobredosificación >25% de la dosis correcta (si es un rango >25% a partir 
de la dosis superior del rango) e infradosificación el 25% menos de la dosis correcta (si es un rango 
>25% menos de la dosis a partir del límite inferior), asumiendo como dosis correctas dosis que 
comprenden el 75-125% de la dosis que finalmente se aprueba en FT para esa edad y peso.  
e) Cálculo de la superficie corporal (Mosteller): SC (m2)= √( peso (kg) x altura (m))/3600. 
f) Fallo de tratamiento 
Se ha definido como los pacientes con fracaso virológico entendiendo como: 
-Respuesta virológica incompleta: CVp detectable a las 24 y 48 semanas de iniciar el TAR. Los 
lactantes con CV basal muy elevada, pueden requerir más de 12 semanas de TAR para conseguir un 
control completo de la replicación viral, a pesar de lograr un descenso de la CV >1 Log
10
). 
-Rebrote de la CV persistente o repetido después de haber conseguido una CV plasmática (CVp) 
<400 copias/ml ARN-VIH. En pacientes adultos los valores de CVp mantenida entre 200 y 1.000 
copias/mL se asocian universalmente en todos los estudios a selección de mutaciones de resistencia y 
deben considerarse siempre fracasos virológicos diferenciándolos de los “blips” que se definen como 
niveles de viremia siempre <1000 copias/ml, detectados de forma aislada. 
g) Datos de mutaciones de resistencia cuando se suspende un fármaco por fallo de 
tratamiento 
El laboratorio de virología ha facilitado las secuencias FASTA (alineamientos de secuencias) del 
VIH de los pacientes cercano al  momento de suspensión del fármaco por fallo del tratamiento. Estas 
secuencias se introducen en la base de datos de la Universidad de Stanford para resistencias a drogas del 
VIH184 y como resultado se obtiene el nivel de resistencia a ARV de las diferentes familias y fármacos 
específicos (nivel de resistencia alto, intermedio y bajo). A la hora de analizar las prevalencias de las 
diferentes mutaciones de resistencias globales de la cohorte se analiza cada una de las mutaciones y su 
frecuencia distinguiendo si las mutaciones encontradas confieren resistencia según los listados que 
publica la IAS-USA, 2011192.  
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Análisis estadístico  
Se elaboró una base de datos en Microsoft Office Excel 2007 y se procedió al análisis estadístico 
con el programa SPSS versión 18.0 y EPIDAT 3.1 (programa para análisis epidemiológico de datos 
tabulados). 
Los resultados de las variables cuantitativas se presentan por su media y desviación típica. Para 
las variables cualitativas, los resultados se expresan por sus frecuencias y porcentajes. Aquellas 
variables numéricas con distribución no normal, se muestran mediante su mediana y rango 
intercuartílico (IQR) (percentil 25 - percentil 75). El análisis de normalidad se estudió con la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov. 
En la comparación de las medias de 2 grupos, se han utilizado pruebas paramétricas (t de Student) 
o pruebas no paramétricas (U de Mann-Witney) utilizando las más adecuadas en cada caso en función 
de la normalidad de los datos y del número total de casos en cada grupo. Para medir la evolución en el 
tiempo y los cambios de los CD4, se ha utilizado la prueba t de Student de medidas repetidas o prueba 
de Wilcoxon en el caso de la CV. 
La asociación entre variables cualitativas, se estudió mediante la prueba ji-cuadrado de Pearson o 
exacta de Fisher. La asociación entre variables cuantitativas se midió con el coeficiente de correlación 
de Pearson o Spearman. 
Se consideran como estadísticamente significativos aquellos resultados  con una p< 0,05. 
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V.  RESULTADOS  
Características epidemiológicas, clínicas e inmunológicas de la cohorte. 
La cohorte pediátrica de niños/adolescentes con infección por el VIH de Madrid, fue creada en 
2003. No obstante, se han añadido retrospectivamente a la base de datos pacientes diagnosticados y 
tratados en la CAM a partir de febrero de 1985. La cohorte de niños infectados por VIH de la CAM 
consta de 536 pacientes de las cuales fallecieron 183. De los 353 pacientes restantes 331 (94 %) fueron 
infectados por transmisión vertical. Globalmente 191 (57,7%) eran niñas y la media y mediana de edad 
al diagnóstico fue de 2,2 ± 2,9 y 0,86 (0-14,4) años, respectivamente. La mayor parte de los pacientes 
eran de origen blanco-caucasiano 249 (75,2%) y nacidos en España 277 (83,7%) (se conoce el origen de 
483 pacientes). La gran mayoría de los niños niños estaban infectados por el VIH tipo 1 (99,7%). Se 
conoce el subtipo del virus en 219 (66,2%) pacientes, 195 (89%) tenían subtipo B. Se conoce el estado 
de coinfección de los 331 pacientes, de los cuales 5 (1,5%) se encontraban coinfectados por el VHB, 19 
(5,7%) por el VHC y 1 (0,3%) por ambos (VHC+VHB). Según la clasificación pediátrica de los CDC, 
al diagnóstico 103 (31,1%) pacientes tenían estadio C, 100 (30,2%) estadio B, 123 (37,2%) estadio N-A 
y en 5 (1,5%) pacientes se desconocía el estadio. La media y mediana del recuento nadir de CD4 fue de 
378 ± 380/mm3 y 310/mm3 (IQR 131-484) respectivamente y del porcentaje CD4 nadir fue de 14,7 ± 
9,8 y 14% (IQR 7-21%) respectivamente (Figura 8). Durante el periodo de estudio hubo 2353 
prescripciones de ARV. 
Características de los pacientes que han tomado fármacos aprobados. 
Se dispone de datos de 97 pacientes que tomaron todos los fármacos aprobados, todos fueron 
infectados por transmisión vertical. Eran niñas el 60,8% y la media y mediana de edad al diagnóstico fue 
de 3,5 ± 3,5 y 2,2 (0-14,4) años, respectivamente. El 67% eran de origen blanco-caucasiano y nacidos en 
España (75.2%). El 100% de los niños estaban infectados por el VIH tipo 1. Se conoce el subtipo en 46 
(47,4%) pacientes, 39 (84,8%) tenían subtipo B. Se conoce el estado de coinfección de 93 pacientes 
(95,9%), de los cuales 2 (2,2%) se encontraban coinfectados por el VHB y 1 (1,1%) por el VHC. Según 
la clasificación pediátrica de los CDC, al diagnóstico, 11 (12,8%) pacientes tenían estadio C, 11 (12,8%) 
estadio B, 64 (74,4%) estadio N-A y en 11 (11,3%) pacientes se desconocía el estadio. La media y 
mediana del recuento nadir de CD4 fue de 445 ± 347/mm3 y 362/mm3 (IQR 246-572) respectivamente y 
del porcentaje CD4 nadir fue de 17,1 ± 10,2 y 15% (IQR 9,5-24%) respectivamente (Tabla 1). 
Características de los pacientes que han tomado algún FNA. 
Durante el periodo de estudio se prescribió algún fármaco no aprobado (FNA) a 221 pacientes 
(67% del total de 331 pacientes). Ciento veintinueve (58%) eran niñas y la media y mediana de edad al 
diagnóstico de 1,72 ± 2,52 y 0.6 años (0-12), respectivamente. Ciento setenta y cinco (79%) pacientes 
era de origen caucasiano y 196 (88,7%) nacidos en España. Doscientos veinte (99.5%) de los pacientes 
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estaban infectados por el VIH tipo 1 de los cuales se conoce el subtipo en 169 pacientes, 152 (69%) fue 
por el subtipo B, 8 (3.6%) por subtipos no B y 8 (3.6) por subtipos recombinantes. Se encontraban 
coinfectados por el VHB 4 (1.8%) pacientes, 19 (8.6%) por el VHC y 1 (0,5%) paciente tenía 
coinfección VHC+VHB. Hay datos de la clasificación de los CDC de 220 pacientes, 76 (34%) pacientes 
tenían una categoría clínica C, 70 (32 %) una categoría B y 74 (34 %) una categoría N-A. La media y 
mediana del recuento de CD4 nadir fue de 354 ± 371/mm3 y 269/mm3 (IQR 90-456) y del porcentaje 
nadir de CD4 fue de 13,8 ± 9,8 y 13% (IQR 6-20%) respectivamente (Tabla 1 y Figura 8). Durante el 
periodo de estudio se prescribieron un total de 540 FNA. La media y mediana del número de FNA 
prescritos por paciente fue de 2,4 ± 1,9 y 2 (1-11) respectivamente (Figura 9). La media y mediana de 
tiempo total en tratamiento con FNA fue de 6,8 ± 4,4 y 6,3 (0-17,4) años, respectivamente. La media y 
mediana de tiempo por FNA fue de 3,5 ± 2,9 y mediana de 2,7 (0-14) años, respectivamente. 
Comparación de los niños que han tomado fármacos aprobados con los niños 
que han recibido FNA. 
Cuando comparamos las características de los pacientes que han tomando algún FNA con los 
pacientes que tomaron todos los fármacos aprobados, no se observan diferencias estadísticamente 
significativas en el sexo, en el subtipo de VIH-1, ni en el estado de coinfección por el VHB. Se 
observaron diferencias estadísticamente significativas en la edad al diagnóstico, el país de nacimiento, la 
etnia, el estado de coinfección por el VHC, el estadio CDC y el recuento Nadir (Tabla 1). 
 
Tabla 1. Comparación de los pacientes que tomaron fármacos aprobados y FNA  
Características 
Aprobados 
(n= 97) 
Han tomado FNA 
(n= 221) 
P 
Demográficas    
   Sexo (femenino) [n (%)] 59 (61%) 129 (58%) ns 
   Edad al diagnóstico (años)* 3,5 ± 3,5 1,7 ± 2,5 0,001 
   Nacido en España [n (%)] 73 (75%) 196 (89%) 0,04 
   Etnia blanco-caucasiana [n (%)] 65 (67%) 175 (79%) 0,02 
Virológicas     
    Tipo VIH-1 [n (%)] 97 (100%) 220 (99,5) ns 
    Subtipo B [n (%)]2 39 (85%) 152 (90%) ns 
   Coinfección [n (%)]1 3 (3,3%) 22 (10%) ns 
      VHB 2 (2,2%) 4 (1,8%) ns 
      VHC 1 (1,1%) 19 (8.6%) 0,02 
Estadio clínico (CDC) [n (%)]/Inmunológica**    
      Asintomático/síntomas leves, N-A 64 (74,4%) 74 (33,6%) 0.001 
      Síntomas moderados, B 11 (12,8%) 70 (31,8%) 0.001 
      Síntomas graves, C 11 (12,8%) 76 (34,5%) 0,001 
Recuento Nadir CD4* 445 ± 347 354 ± 371 0,040 
% Nadir CD4* 17,1 ± 10,2 13,8 ± 9,8 0,006 
* Expresado como media y DE. ** Se desconoce el estadio CDC en 11 pacientes del grupo aprobados y en 1 de FNA.  
2 Se dispone de datos de subtipo en 219 y 169 pacientes de cada grupo respectivamente 
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Figura 8. Gráficos comparativos entre la cohorte global y el grupo que tomó FNA 
 
 
Figura 9. Número de FNA por paciente 
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Evolución de la aprobación de los ARV, comparación de las agencias 
reguladoras: FDA y EMA.  
Descripción de la aprobación en adultos y en niños así como de los desfases en años entre las 
agencias reguladoras (FDA vs EMA) y de las edades mínimas de aprobación (Tabla 2).  
 
Tabla 2. Fechas de aprobación desfase entre fechas (años) y edad de aprobación actual según FDA vs EMA 
 
  
 
ARV 
Fechas de aprobación Desfase entre fechas aprobación 
Niño 
FDA 
Niño 
EMA 
FDA EMA FDA vs EMA Adulto VS niños 
Adulto Niño Adulto Niño Adulto Niño FDA EMA 
AZT 19/03/87 18/05/94 19/03/87 18/05/94 - - 7,2 7,2 RN RN 
ddI 09/10/91 09/10/91 09/10/91 09/10/91 - - - - 2sem 2sem 
ddC 19/06/92 19/06/92 19/06/92 19/06/92 - - - - R R 
d4T 24/06/94 06/09/96 08/05/96 08/05/96 1,9 -0,3 2,2 - RN RN 
3TC 17/11/95 17/11/95 08/08/96 08/08/96 0,7 0,7 - - 3m 3m 
SQV 06/12/95 NA 04/10/96 NA 0,8 - - - 16a 16a 
RTV 01/03/96 01/03/97 26/08/96 26/02/99 0,5 2,0 1,0 2,5 1m 2a 
IDV 17/03/96 NA 04/10/96 20/11/00 0,6 - - 4,1 NA 4a 
NVP 21/06/96 11/09/98 05/02/98 18/06/99 1,6 0,8 2,2 1,4 2sem RN 
NFV 14/03/97 14/03/97 22/01/98 22/01/98 0,9 0,9 - - 2a 3a 
Combivir® 26/09/97 26/09/97 18/03/98 13/11/07 0,5 10,1 - 9,7 30kg 14kg 
EFV 17/09/98 17/09/98 28/05/99 28/05/99 0,7 0,7 - - 3m 3a 
ABC 17/12/98 17/12/98 08/07/99 24/10/01 0,6 2,9 - 2,3 3m 3m 
APV 15/04/99 15/04/99 20/10/00 20/10/00 1,5 1,5 - - R R 
Lpv/r 15/09/00 15/09/00 20/03/01 20/03/01 0,5 0,5 - - 2sem 2a 
Tizivir 14/11/00 14/11/00 28/12/00 NA 0,1 12,1 - 12,0 40kg NA 
TDF 26/10/01 01/10/10 05/02/02 22/11/12 0,3 2,1 8,9 10,8 2a 2a 
ENF 13/03/03 13/03/03 27/05/03 27/05/03 0,2 0,2 - - 6a 6a 
FTC 02/07/03 28/09/05 24/10/03 24/10/04 0,3 -0,9 2,2 1,0 RN 4m 
ATV 20/06/03 25/03/08 02/03/04 05/07/10 0,7 2,3 4,8 6,3 6a 6a 
FPV 20/10/03 14/06/07 12/07/04 13/09/07 0,7 0,2 3,6 3,2 4 sem 6a 
Truvada® 02/08/04 08/07/11 01/12/05 NA 1,3 - 6,9 - 12a NA 
kivexa® 02/08/04 NA 17/12/04 17/12/04 0,4 - 8,4 - NA 12a 
TPV 22/06/05 23/06/08 25/10/05 23/06/09 0,3 1,0 3,0 3,7 2a 2a 
DRV 23/06/06 18/12/08 12/02/07 23/06/09 0,6 0,5 2,5 2,4 3a 3a 
Atripla® 12/07/06 14/06/12 13/12/07 NA 1,4 - 5,9 - 12a NA 
MVC 06/08/07 NA 18/09/07 NA 0,1 - - - 16a 16a 
RAL 12/10/07 21/12/11 20/12/07 25/02/13 0,2 1,2 4,2 5,2 2a 2a 
ETV 18/01/08 26/03/12 28/08/08 06/03/13 0,6 0,9 4,2 4,5 6a 6a 
RPV 20/05/11 NA 28/11/11 NA 0,5 - - - NA NA 
Eviplera 10/08/11 NA 28/11/11 NA 0,3 - - - NA NA 
Stribild 27/08/12 NA 24/05/13 NA 0.7 - - - NA NA 
NA: no aprobado, sem: semanas, m: meses, a: años, R: retirado 
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De los datos expuestos en la tabla anterior se ve que en EEUU, en general, van por delante de 
Europa en la aprobación los ARV. 
Si observamos el desfase en el tiempo entre la aprobación en adultos por ambas agencias, el 
fármaco con mayor desfase es el EVG (1,9 años), seguido por la NVP (1,6 años), APV (1,5 años), 
Atripla® (1,4 años) y Truvada® (1,3 años). El resto de los fármacos fueron aprobados con una 
diferencia de menos de un año. El AZT, ddI y ddC fueron aprobados por ambas agencias el mismo día. 
Ningún fármaco fue aprobado primero por la EMA. 
Si observamos el desfase en el tiempo de aprobación en niños por ambas agencias, el fármaco con 
mayor desfase es el combivir® (10,1 años), seguido por el ABC (2,9 años), ATV (2,3 años), RTV (2 
años), APV (1,5 años) y el TPV (1 año). El resto de fármacos fueron aprobados con una diferencia de 
menos de un año. El d4T y el FTC fueron aprobados en niños antes por la EMA que por la FDA. 
El desfase en el tiempo desde que se aprobaron los fármacos en adultos hasta que se aprobaron en 
niños por la FDA, el fármaco que más tardó en tener aprobación en niños fue el TDF (8,9 años), seguido 
por el AZT (7,2 años), Truvada® (6,9 años), Atripla® (5,9 años), ATV (4,8 años), RAL (4,2) y ETR 
(4,2años), FPV (3,6 años), TPV (3 años), DRV (2,5 años), FTC, NVP y d4T (2,2 años). El resto de los 
fármacos que tienen aprobación pediátrica se aprobaron en menos de un año con respecto a su 
aprobación en adultos. Excepto IDV, Kivexa® (Epzicom®), SQV, MVC, rilpivirina, eviplera y EVG 
que nunca tuvieron o aún no tienen indicación pediátrica. 
El desfase en el tiempo desde que se aprobaron los fármacos en adultos hasta que se aprobaron en 
niños por la EMA, el fármaco que más tardó en tener aprobación en niños fue el TDF (10,8 años), 
seguido por Combivir® (9,7 años), AZT (7,2 años), ATV (6,3 años), RAL (5,2 años), IDV (4,1 años), 
TPV (3,7 años), FPV (3,2 años), RTV (2,5 años), DRV (2,4 años), ABC (2,3 años) y NVP (1,4 años). El 
resto de los fármacos que tienen aprobación pediátrica se aprobaron en menos de un año con respecto a 
su aprobación en adultos, excepto Trizivir®, Truvada®, Atripla®, SQV, MVC, rilpivirina, eviplera y 
EVG que nunca tuvieron o aún no tienen indicación pediátrica por la EMA. 
Los fármacos que tienen indicación pediátrica por la FDA y que no la tienen por la EMA son: 
Trizivir® y los combos que llevan TDF (Atripla® y Truvada®). Los que tienen indicación pediátrica 
por la EMA pero no por la FDA son: IDV y Kivexa® (Epzicom®). 
Respecto a las diferencias entre la menor edad de indicación que admite cada agencia, 
observamos lo siguiente: La FDA indica RTV a partir del mes de vida y la EMA a partir de los 2 años, 
el NFV a los 2 años vs 3 años, el LPV/r a las 2 semanas de vida vs 2 años, EFV a los 3 meses vs 3 años, 
el FTC en recién nacidos vs 4 meses, el FPV a las 4 semanas de vida vs 6 años, Truvada® a los 12 años 
vs 18 años y Atripla® a los 12 años vs 18 años. La EMA indica la NVP en niños de cualquier edad y la 
FDA a partir de las 2 semanas de vida y el Combivir® a partir de 14kg vs 30kg.  
En la Figura 10 se pretende representar de una manera visual y cronológica la aprobación por 
ambas agencias reguladoras (FDA y EMA) en adultos y niños. Se representa con diferente color si 
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cuando se aprueba en niños existe presentación en forma de solución oral, ya que es importante a la hora 
de aprobar un fármaco en niños la existencia de una forma de presentación adecuada a la edad. Si en 
algún punto se disminuye la edad de indicación se cambia de color de representación. 
Los fármacos que disponen de solución oral desde el principio de su aprobación en niños son: 
AZT, ddI, d4T, 3TC, RTV, NVP, NFV, ABC, APV, LPV/r, FPV y TPV. El IDV indicado por la EMA a 
partir de los 4 años nunca tuvo presentación en forma de solución oral.  
Entre los fármacos que no tenían solución oral al principio de su aprobación pediátrica pero sí 
posteriormente están EFV (solo en Europa), TDF y DRV. ENF sólo tiene indicación por vía subcutánea. 
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Descripción de las prescripciones de los fármacos antirretrovirales 
De un total de 2353 prescripciones de ARV durante el periodo de estudio, 540 (23%) fueron fuera 
de registro según las indicaciones de la EMA en el momento de su prescripción. Durante el periodo 
previo a 1997 se prescribieron 254 ARV, de los cuales 66 (26%) fueron fuera de registro, en el periodo 
1997-2000 943, 226 (24 %) fuera de registro, en el periodo 2001-2004 419, 73 (17%), en el periodo 
2005-2008 439, 92 (21%) y el periodo 2009-2012, 298, 83 (28%) se prescribieron fuera de registro 
(Figura 11). 
 
Figura 11. Prescripciones de ARV totales y de FNA por periodos repetir con los nuevos datos. 
 
 
Periodos Totales FNA %* 
Pre 97 254 66 26% 
97-00 943 226 24% 
01-04 419 73 17% 
05-08 439 92 21% 
09-12 298 83 28% 
Total 2353 540 23% 
*Porcentaje de prescripciones que 
representan los FNA 
 
Del total de las 540 prescripciones de FNA, 416 (77%) (18% del total de ARV prescritos) 
tampoco tenían aprobación por la FDA en el momento de su indicación. De los 66 fármacos prescritos 
fuera de registro antes de 1997 ninguno estaba aprobado tampoco por la FDA. En el periodo 1997-2000 
se prescribieron 226 FNA, el 70% de los cuales tampoco estaba aprobado por la FDA, en el periodo 
2001-2004 se prescribieron 73 FNA, el 73% no aprobado por la FDA y para los periodos siguientes del 
2005-2008 y 2009-2012 se prescribieron 92 y 83 FNA de los cuales el 88% y el 69% no estaban 
aprobados por la FDA respectivamente (Figura 12).  
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Figura 12. Número de prescripciones por periodos en función de su aprobación por la FDA 
 
            Aprobado FDA Total 
 Si No N (%)* 
Pre 97 0 66 66 
(100%) 
97-00 67 159 226 
(70%) 
01-04 20 53 73 
(73%) 
05-08 11 81 92 
(88%) 
09-12 26 57 83 
(69%) 
Total 124 416 540 
(77%) 
*% del  total de FNA que tampoco  
 estaban aprobados por la FDA 
 
 
 
Descripción de la prescripción de los FNA  
1. Analizado por familia de ARV al que pertenecen 
De estos 540 fármacos prescritos off label, 209 (38,7%) pertenecieron al grupo de los ITIAN, 53 
(9,8%) al grupo de los ITINN, 182 (33,7%) al grupo de los IP no potenciados, 85 (15,7%) al de IP 
potenciados y 11 (2%) pertenecían a otros grupos (RAL, MVC y ENF). 
Cuando dividimos este análisis por periodos, en el periodo previo a 1997, el 91% de las 
prescripciones off label corresponden a fármacos del grupo de los ITIAN. En el periodo que va desde 
1997 a 2000 se prescribieron 157 (69,5%) de IP no potenciados, un número significativamente mayor 
para esta familia que en el resto de los periodos. Durante dicho periodo, fármacos del grupo ITINN 
fueron prescritos off label en 33 (14,6%) ocasiones e ITIAN en 31 (13,7%) veces. Durante el periodo 
2001-2004 vuelve a ser el grupo de los ITIAN el más prescrito off label con 35(48%) de las 
prescripciones seguido por los IP potenciados en 22 (30%) y aparece por primera vez una prescripción 
off label de fármacos de los nuevos grupos. En el periodo 2005-2008 los fármacos off label que más se 
prescribieron fueron los IP potenciados con 40 (43,5%) de las prescripciones seguido de los ITIAN con 
33 (36%). Hubo un aumento estadísticamente significativo (p<0,05) de las prescripciones off label de 
los IP potenciados durante los periodos 2001-2004 y 2005-2008 con respecto al periodo previo. En el 
último periodo que va de 2008 a 2012 el grupo que más se prescribió fue ITIAN con 50 (60%) 
prescripciones seguido de los IPs potenciados con 18 (21,7%) y ya no se prescribe ningún IP no 
potenciado fuera de registro (Figura 13). 
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Figura 13. Prescripción de los FNA por familia de ARV al que pertenecen 
 
Grupo  Total 
 N % 
ITIAN 209 38,7 
ITINN 53 9,8 
IP no 
potenciado 
182 33,7 
IP potenciado 85 15,7 
Otros* 11 2,0 
Total 540 100 
 
*Raltegravir,  maraviroc y enfuvirtide. 
 
2.  Analizado por fármacos 
El fármaco que con mayor frecuencia ha sido prescrito fuera de registro ha sido el TDF con un 
total de 79 (14.6%) prescripciones, seguido de AZT con 56 (10.4%) e IDV 50 (9,3%) prescripciones. 
En los años previos a 1997 se prescribieron un total de 66 fármacos off label el más prescrito fue 
el AZT con 56 (85%) prescripciones, seguido por ddC, RTV e IDV los tres fármacos con 3 (4,5%) 
prescripciones. Durante el periodo 1997-2000 se prescribieron un total de 226 fármacos fuera de 
registro. El más prescrito fue IDV con 47 prescripciones (20,8%), seguido de SQV y NFV con 37 
(16,4%) y 33 (14,6%) prescripciones, respectivamente. Durante el periodo 2001-2004 se prescribieron 
73 fármacos fuera de registro, el más prescrito fue el TDF en 18 (24,7) niños, seguido por LPV/r y ABC 
con 14(19.2) y 11 (15.1) prescripciones, respectivamente. Durante el periodo 2005-2008 se 
prescribieron 92 fármacos off label, con TDF en 24 (26%) de las prescripciones, seguido por ATV y 
DRV con 14 (15%) y 11 (12%) prescripciones, respectivamente. Durante el periodo 2009-2012 hubo un 
total de 83 prescripciones off label, de las cuales 37(44.6%) correspondieron a TDF, 11 (13.3%) a ATV 
y 9 (10.8%) a ETR (Figura 14). 
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Figura 14.  Número de FNA prescritos globalmente y por periodos fármaco a fármaco 
 
Descripción de los pacientes y el TAR previo en el momento de la prescripción 
de un fármaco off label 
1.  Por periodos 
Se observa un aumento progresivo en la mediana de edad en los diferentes periodos analizados. 
La mediana de edad global a la que se han prescrito fármacos fuera de registro fue de 7,1 (0-17,9) años. 
En el periodo antes de 1997 fue de 2,4 años (1-13), de 1997-2000 de 5,5 años (0-16,9), de 2001-2004 de 
6,6 años (0-16,9), de 2005-2008 de 13,8 años (0-17,8) y de 2009-2012 de 13,8 años (0-17,9). 
El tiempo medio que un paciente estuvo en tratamiento con un fármaco tras ser prescrito fuera de 
registro fue de 3,5 años. De los prescritos antes de 1997 este tiempo fue de 3,4 años, de 1997-2000 de 
3,8 años, de 2001-2004 de 4,9 años, de 2005-2008 de 3,0 años y de 2009-2012 de 1,9 años. 
La media del número de pautas de ARV previos a la prescripción de un fármaco no aprobado fue 
de 3,3. El número de pautas previas a los fármacos prescritos antes de 1997 fue de 0,3; de 1997-2000 de 
2,7; de 2001-2004 de 3,8; de 2005-2008 de 5,2; y de 2009-2012 de 4,4 pautas (Tabla 3). 
  Antes 1997 
  Fármaco             N %* 
  AZT           56 85,0 
  ddc             3 4,5 
  Ritonavir             3 4,5 
   Indinavir             3 4,5 
   d4T             1 1,5 
   Total           66 100 
1997-2000 
Indinavir 47 20,8 
Saquinavir 37 16,4 
Nelfinavir 33 14,6 
Ritonavir 30 13,3 
Abacavir 26 11,5 
Nevirapina 25 11,1 
Amprenavir 10 4,4 
Efavirenz 8 3,5 
3TC 5 2,2 
Total 226 100 
2001-2004 
Tenofovir 18 24,7 
LPV/r 14 19,2 
Abacavir 11 15,1 
Nelfinavir 8 11,0 
3TC 6 8,2 
Fosamprenavir 5 6,8 
Saquinavir 4 5,5 
Nevirapina 3 4,1 
Tipranavir 3 4,1 
Enfuvirtide 1 1,4 
Total 73 100 
 
2005-2008 
Fármaco N %* 
Tenofovir 24 26 
Atazanavir 14 15 
Darunavir 11 12 
LPV/r 8 9 
Etravirina 8 9 
Saquinavir 6 7 
3TC 4 4 
Fosamprenavir 4 4 
FTC 3 3 
Tipranavir 3 3 
Raltegravir 3 3 
Nelfinavir 1 1 
Abacavir 1 1 
Kivexa® 1 1 
Maraviroc 1 1 
Total 92 100 
2009-2012 
Tenofovir  37 44,6 
Atazanavir 11 13,3 
Etravirina 9 10,8 
3TC 6 7,2 
Abacavir 4 4,8 
LPV/r 4 4,8 
Darunavir 3 3,6 
Maraviroc 3 3,6 
Raltegravir 3 3,6 
FTC 2 2,4 
Kivexa® 1 1,2 
Total 83 100 
 
Total 
 Fármaco N %* 
Tenofovir 79 14,6 
AZT 56 10,4 
Indinavir 50 9,3 
Saquinavir 47 8,7 
Nelfinavir 42 7,8 
Abacavir 42 7,8 
Ritonavir 33 6,1 
LPV/r 31 5,7 
Nevirapina 28 5,2 
Atazanavir 25 4,6 
3TC 21 3,9 
Etravirina 17 3,1 
Darunavir 14 2,6 
Amprenavir 10 1,9 
Fosamprenavir 9 1,7 
Efavirenz 8 1,5 
Tipranavir 6 1,1 
Raltegravir 6 1,1 
FTC 5 0,9 
Maraviroc 4 0,7 
ddc 3 0,6 
Kivexa® 2 0,4 
Enfuvirtide 1 0,2 
d4T 1 0,2 
Total 540 100,0 
*Porcentaje del total de FNA de este 
periodo. 
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Tabla 3. Edad, nº de pautas de tratamiento previo y tiempo en tratamiento con un FNA 
Periodo Medida 
Edad 
Prescripción 
Nº pautas 
previas 
Tiempo con 
el FNA 
Total periodos 
Media (DE) 7,6 ± 5,6 3,3 ± 3,1 3,5 ± 2,9 
Mediana (rango) 7,1 (0-17,9) 3 (0-19) 2,7 (0-14) 
Antes 1997 
n=66 
Media (DE) 3,5 ± 3,1 0,3 ± 0,9 3,4 ± 2,2 
Mediana (rango) 2,4 (0-13) 0 (0-4) 3 (0,1-9,1) 
97-00 
n= 226 
Media (DE) 6,1 ± 4,2 2,7 ± 2,0 3,8 ± 3,5 
Mediana (rango) 5,5 (0-16,8) 3,0 (0-12) 2,7 (0-14) 
01-04 
n= 73 
Media (DE) 6,6 ± 5,5 3,8 ± 4,1 4,9 ± 3,3 
Mediana (rango) 6,6 (0-16,9) 3 (0-19) 4,7 (0-11) 
05-08 
n= 92 
Media (DE) 11,2 ± 5,8 5,2 ± 3,4 3,0 ± 1,9 
Mediana (rango) 13,8 (0-17,8) 5 (0-12) 2,8 (0-7,3) 
09-12 
n=83 
Media (DE) 11,8 ± 5,7 4,4 ± 3,1 1,9 ± 1 
Mediana (rango) 13,8 (0-17,9) 4,0 (0-11) 2 (0-3,4) 
 
 
2.  Por fármacos 
A continuación en la (Tabla 4) se expresa la media y mediana de la edad de prescripción, el 
tiempo medio de TAR previo a la prescripción de un FNA y del número de pautas previas. 
De las 56 prescripciones de AZT en 51 no estaba aprobado aún en niños, cuya edad media fue de 
3 años, en 5 niños se prescribió cuando ya estaba aprobado pero se prescribió a una menor edad a la 
indicada, con una media de edad de 1,7 meses. Las 3 prescripciones de ddC fueron en niños con menor 
edad a la indicada, con una edad media de 7 años. La prescripción de d4T se produjo cuando no estaba 
aprobado por adultos por la EMA en un niño de 4,5 años. Las 21 prescripciones de 3TC fueron en niños 
con menor edad a la indicada, con una edad media de 0,7 meses. Las 47 prescripciones de SQV se 
hicieron sin aprobación en niños con una edad media de 8,5 años. De las 33 prescripciones de RTV, 32 
se hicieron cuando no tenía aprobación en niños, con una edad media de 4,7 años y en un caso estaba 
aprobado en niños pero se prescribió con menor edad de la indicada con 1,2 años. Las 50 prescripciones 
de IDV se produjeron cuando aún no tenía aprobación en niños con una edad media de 8,6 años. De las 
28 prescripciones de NVP, 24 se produjeron cuando aún no tenía aprobación en niños, con una edad 
media de 6,8 años y 4 se produjeron cuando tenía aprobación en niños pero con menor edad a la 
indicada con una edad media de 0,6 meses. De las 42 prescripciones de NFV, 3 se produjeron cuando no 
estaba aprobado ni siquiera en adultos por la EMA con una edad media de 4,3 años y 39 se produjeron 
cuando estaba aprobado pero con menor edad a la indicada con una edad media de 1,2 años. De las 8 
prescripciones de EFV, 5 se produjeron cuando no estaba aprobado ni en adultos por la EMA con una 
edad media de 8,9 años y 3 cuando estaba aprobado en niños pero con menor edad a la indicada con una 
edad media de 2,3 años. De las 42 prescripciones de ABC, 35 se produjeron cuando aún no estaba 
aprobado en niños, y de estos 16 tampoco estaba aprobado en adultos por la EMA con una edad media 
de 6,6 años. 7 prescripciones se produjeron en niños con menor edad a la indicada con una edad media 
de 1,8 meses. 
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Las 10 prescripciones de APV se produjeron cuando no estaba aprobado ni en adultos por la EMA 
con una edad media de 7,3 años. De las 31 prescripciones de LPV/r, 13 se produjeron cuando no estaba 
aprobado ni en adultos por la EMA con una edad media de 8,7 años y 18 en niños de menor edad a la 
indicada con una edad media de 6,8 meses. La edad media de los niños que recibieron las 79 
prescripciones de TDF, fue de 13,8 años, todas se produjeron cuando no tenía aprobación en niños y de 
éstas 3 cuando aún no tenía aprobación en adultos por la EMA. La única prescripción off label de ENF 
fue cuando no tenía aprobación aún en adultos por la EMA y la edad del paciente fue de 10,4 años. Las 
5 prescripciones de FTC se produjeron cuando estaba aprobado en niños pero se produjo en niños con 
menor peso al indicado. Las 25 prescripciones de ATV se produjeron cuando no estaba aprobado en 
niños y la edad media fue de 14,8 años. De las 9 prescripciones de FPV, 8 se produjeron cuando no 
estaba aprobado en niños y 2 de los mismos cuando no tenía aprobación en adultos por la EMA con una 
edad media de 9,3 años. Una. La edad media de los 6 niños que recibieron TPV fue de 12,1 años, todas 
se produjeron cuando no estaba aprobado en niños, una de ellas cuando tampoco tenía aprobación por la 
EMA en adultos. Las 2 prescripciones de Kivexa® se produjeron estando aprobado en niños pero tenían 
menor edad a la indicada con una edad media de 8,7 años. Las 14 prescripciones de DRV se produjeron 
cuando no estaba aprobado en niños de las cuales en 3 tampoco tenía aprobación en adultos y la edad 
media fue de 13,1 años. Las 4 prescripciones de MVC se produjeron con una edad media de 14,2 años. 
Las 6 prescripciones de RAL se produjeron cuando no tenía aprobación en niños con una edad media de 
13,7 años. Las 17 prescripciones de ETR se produjeron cuando no tenía aprobación en niños de las 
cuales, 7 tampoco tenía aprobación en adultos por la EMA con una edad media de 13,7 años. 
  
El uso de fármacos Antirretrovirales no aprobados en niños en la cohorte Pediátrica con infección VIH de la Comunidad de Madrid 
88 
 
  
Tabla 4. Edad de prescripción, tiempo TAR previo a la prescripción de un FNA y del número de pautas previas 
FNA 
No apr 
Niños/ 
Adultos* 
No apr 
Edad** 
Años 
Edad de 
prescripción 
Tiempo TAR 
previo 
Total 
pautas 
previas 
Tiempo con 
FNA 
AZT 
N=56 
51/0 5 Media ± DE 2,7 ± 2,6 0,1 ± 0,5 0,1 ± 0,2 3,6 ± 2,2 
3,0 0,14 Mediana 2,0 (0-9,3) 0,0 (0-3,6) 0,0 (0-1) 3,0 (0,1-9,1) 
ddc 
N=3 
0/0 3 Media ± DE 7,0 ± 3,4 2,1 ± 3,7 1,0 ± 1,7 2,0 ± 1,6 
- 6,97 Mediana 5,5 (4,5-10,9) 0,0 (0-6,4) 0,0 (0-3) 1,3 (1-3,8) 
3TC 
N=21 
0/0 21 Media ± DE 0,1 ± 0,1 0,4 ± 1,7 0,3 ± 0,9 3,7 ± 3,5 
- 0,06 Mediana 0,0 (0-0,2) 0,0 (0-7,9) 0,0 (0-4) 2,1 (0,1-12,8) 
SQV 
N=47 
47/0 0 Media ± DE 8,5 ± 4,0 5,2 ± 3,4 4,1 ± 2,9 2,4 ± 2,0 
8,48 - Mediana 8,3 (2,2-15,3) 4,6 (0-13,8) 4,0 (0-17,9) 2,2 (0-7,5) 
RTV 
N=33 
32/0 1 Media ± DE 4,6 ± 3,0 2,1 ± 1,7 2,0 ± 1,0 2,3 ± 2,6 
4,74 1,21 Mediana 4,4 (0,3-13) 1,9 (0-7,4) 2,0 (0-4) 1,3 (0-11,6) 
IDV 
N=50 
50/0 0 Media ± DE 8,6 ± 3,4 3,6 ± 2,6 2,5 ± 1,4 2,6 ± 2,0 
8,60 - Mediana 8,5 (2-15) 3,2 (0-8,7) 3,0 (0-5) 2,3 (0-9) 
NVP 
N=28 
24/0 4 Media ± DE 5,8 ± 4,0 3,9 ± 3,3 3,0 ± 1,7 4,5 ± 3,5 
6,81 0,05 Mediana 6,1 (0-12,6) 2,8 (0-11,1) 3,0 (0-6) 3,9 (0-14) 
NFV 
N=42 
3/3 39 Media ± DE 1,4 ± 1,3 1,4 ± 2,3 1,6 ± 2,2 3,9 ± 3,1 
4,27 1,23 Mediana 1,3 (0-6,6) 0,7 (0-10,3) 1,0 (0-12) 3,0 (0-9,6) 
EFV 
N=8 
5/5 3 Media ± DE 6,4 ± 4,6 3,7 ± 3,1 3,6 ± 2,9 4,6 ± 4,9 
8,86 2,35 Mediana 5,5 (2,2-15,4) 4,3 (0-8) 3,5 (0-8) 2,8 (0,8-13) 
ABC 
N=42 
35/16 7 Media ± DE 5,5 ± 4,4 3,5 ± 3,0 3,3 ± 2,6 6,5 ± 4,3 
6,56 0,15 Mediana 4,9 (0-15,4) 3,2 (0-9,8) 3,0 (0-11) 6,2 (0-13,9) 
APV 
N=10 
10/10 0 Media ± DE 7,3 ± 3,6 3,0 ± 3,3 2,9 ± 3,5 2,9 ± 1,7 
7,28 - Mediana 6,3 (2,5-14,6) 1,7 (0-10,3) 2,5 (0-12) 3,5 (0,2-5,2) 
LPV/r 
N=31 
13/13 18 Media ± DE 4,0 ± 4,6 2,3 ± 3,0 2,7 ± 3,4 6,0 ± 3,2 
8,74 0,57 Mediana 1,4 (0-16,8) 0,8 (0-10,6) 1,0 (0-14) 6,3 (0,2-11,5) 
TDF 
N=79 
79/3 0 Media ± DE 13,8 ± 3,0 10,0 ± 4,0 4,6 ± 2,7 2,9 ± 2,1 
13,81 - Mediana 14,6 (5-17,9) 10,9 (0-16,7) 4,0 (0-16) 2,6 (0-9,2) 
ENF 1/1 0 Media ± DE 10,4 7,1 5,0 - 
FTC 
N=5 
0/0 5 Media ± DE 8,4 ± 2,4 5,5 ± 3,5 3,0 ± 2,0 2,3 ± 2,0 
- peso Mediana 9,3 (5,1-11,3) 6,9 (0-8,7) 4,0 (0-5) 1,9 (0,3-5,5) 
ATV 
N=25 
25/0 0 Media ± DE 14,8 ± 2,0 10,3 ± 3,7 6,0 ± 2,5 2,3 ± 1,5 
14,78 - Mediana 15,2 (10,4-17,8) 10,6 (1,7-15,9) 6,0 (2-11) 2,1 (0,1-5,3) 
FPV 
N=9 
8/2 1 Media ± DE 8,8 ± 4,1 6,1 ± 4,7 2,6 ± 2,2 3,9 ± 2,6 
9,31 4,27 Mediana 8,3 (2,1-14,8) 6,5 (0-12,2) 3,0 (0-7) 4,0 (0,5-7,6) 
TPV 
N=6 
6/5 0 Media ± DE 12,1 ± 4,3 10,2 ± 4,2 9,7 ± 4,8 2,9 ± 1,0 
12,1 - Mediana 14,1 (6,2-16) 10,7 (5,1-15,5) 8,0 (6-19) 3,1 (1,5-4) 
KVX 
N=2 
0 2 Media ± DE 8,7 ± 0,5 9,0 ± 1,1 2,5 ± 0,7 2,4 ± 3,1 
- 8,7 Mediana 8,7 (8,4-9,1) 9,0 (8,2-9,8) 2,5 (2-3) 2,4 (0,2-4,6) 
DRV 
N=14 
14/3 0 Media ± DE 13,1 ± 4,0 11,6 ± 3,7 7,5 ± 2,6 2,4 ± 1,6 
13,1 - Mediana 13,9 (5-17,8) 12,3 (3,9-17) 7,5 (3-12) 2,6 (0-5,6) 
MVC 
N=4 
4/0 0 Media ± DE 14,2 ± 1,3 12,2 ± 4,4 7,0 ± 4,2 1,2 ± 0,8 
14,2 - Mediana 14,4 (12,6-15,4) 13,5 (6-15,7) 7,5 (2-11) 1,1 (0,5-2,2) 
RAL 
N=6 
6/0 0 Media ± DE 13,7 ± 3,7 11,6 ± 3,9 8,3 ± 2,2 2,4 ± 1,3 
13,7 - Mediana 15,2 (6,2-15,8) 12,2 (5,1-15,7) 8,5 (5-11) 2,4 (0,7-4) 
ETR 
N=17 
17/7 0 Media ± DE 13,7 ± 3,3 11,9 ± 3,3 7,3 ± 2,4 2,1 ± 1,2 
13,7 - Mediana 15,5 (5-17,5) 12,2 (3,9-17) 7,0 (3-12) 2,3 (0,1-4,5) 
d4T 1/1 0 Media ± DE 4,5 2,0 1,0 0,3 
*n/n: el primer número representa el número de prescripciones que no tenía aprobación en niños por la EMA y su edad media 
debajo  y el segundo el número que tampoco tenía aprobación en adultos ni en adultos.  
**En la primera fila se expresa el número de niños en los que el fármaco no estaba aprobado por edad y debajo su edad media 
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Descripción de los motivos de inicio de un fármaco off label 
1. Descripción global de los motivos de inicio de un fármaco no aprobado. 
En 266 (49%) pacientes el motivo de inicio de un fármaco no aprobado fue por fallo del 
tratamiento previo. En 167 (31%) se inició, reinició o intensificó el tratamiento con un FNA. En 38 
(7%) de los pacientes se simplificó su TAR con un FNA, 23 (4,3%) pacientes cambiaron su TAR a un 
nuevo régimen que contenía un FNA por ES o problemas de tolerancia con el tratamiento previo, 10 
(1.9%) entraron en un EC (sin fallo de tratamiento) con un FNA y en 36 (6,7%) no se tiene recogido el 
motivo de prescripción del FNA (Tabla 5). 
Tabla 5. Motivos de prescripción de un FNA 
Motivo de inicio N=540 % 
Inicio/reinicio  /intensificación* del tratamiento 167 30,9 
Fallo del tratamiento 266 49,3 
Entra EC** 10 1,9 
Simplificación 38 7,0 
No tolera o tiene efectos secundarios con tratamiento previo 23 4,3 
Desconocido 36 6,7 
* Se intensificó el tratamiento con un FNA en 2 pacientes.  
**Sin fallo en el tratamiento previo 
  
 
2. Descripción por fármacos de los motivos de inicio 
Si se analiza qué fármacos fueron con mayor frecuencia prescritos off label en función de cada 
motivo de inicio quedaría de la siguiente manera (Tabla 6): por inicio o reinicio del tratamiento AZT, 
NFV y 3TC. Por fallo del TAR previo, SQV, IDV y TDF. Por simplificación del TAR, TDF, ATV y 
FTC. Por entrada en un EC sin fallo virológico, ATV, APV y FPV y por no tolerancia al tratamiento 
previo o por ES del mismo, TDF, ATV y SQV.  
Tabla 6. Motivo de prescripción por fármacos de los FNA 
 1º 2º 3º 4º 5º 6º 7º 8º 9º 10º 11º 12º 13º 
Inicio/reinicio*  
N =167 
AZT 
53 
NFV 
22 
3TC 
21 
LPV/r 
13 
RTV 
11 
IDV 
10 
NVP 
9 
ABC 
9 
SQV 
8 
TDF 
4 
ATV 
4 
ddC 
2 
FTC 
1 
Fallo del TAR 
N=266 
SQV 
37 
IDV 
36 
TDF 
35 
ABC 
26 
ETR 
17 
LPV/r 
16 
NVP 
14 
RTV 
13 
DRV 
13 
NFV 
12 
EFV 
7 
ATV 
7 
APV 
7 
Entra EC** 
N=10 
AZT 
3 
APV 
2 
FPV 
2 
ddC 
1 
NFV 
1 
LPV/r 
1 
       
Simplificación 
N=38 
TDF 
25 
ATV 
10 
FTC 
3 
          
No tolera o ES 
N=23 
TDF 
10 
ATV 
4 
SQV 
2 
IDV 
2 
NFV 
1 
EFV 
1 
ABC 
1 
LPV/r 
1 
KVX 
1 
    
* Se intensificó el tratamiento con un FNA en 2 pacientes.  
**Sin fallo en el tratamiento previo 
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3. Descripción por periodo de comercialización de los motivos de inicio 
Del grupo de fármacos comercializados antes de 1997 la principal causa de prescripción off label 
fue por inicio del TAR en 105 prescripciones, seguido por 87 prescripciones por fallo del tratamiento 
previo, 4 prescripciones por entrada en EC sin fallo virológico y 4 por no tolerancia o ES con el 
tratamiento previo. Ninguna prescripción fue por simplificación del TAR (Figura 15).  
Del grupo de fármacos comercializados en el periodo 1997-2000 la principal causa de 
prescripción off label fue por fallo del tratamiento previo con 82 prescripciones, seguido por inicio del 
TAR en 53 prescripciones, 4 prescripciones por entrada en EC sin fallo virológico y 4 por no tolerancia 
o ES con el tratamiento previo. Ninguna prescripción fue por simplificación del TAR.  
Del grupo de fármacos comercializados en el periodo 2001-2004, la principal causa de 
prescripción off label fue por fallo del tratamiento previo con 44 prescripciones seguido por 
simplificación en 37 prescripciones, 14 prescripciones por no tolerancia o ES con TAR previo, 9 por 
inicio o reinicio del TAR y ninguna prescripción fue por entrada en EC sin fallo virológico.  
Del grupo de fármacos comercializados a partir de 2008 la principal causa de prescripción off 
label fue por fallo del tratamiento previo con 46 prescripciones seguido por simplificación en un caso y 
no tolerancia o ES con TAR en otro caso. Ninguna prescripción de ARV fuera de registro se produjo 
por inicio o reinicio de tratamiento o por inclusión en un EC sin fallo virológico. 
Figura 15. Motivos de inicio según periodo de comercialización del FNA 
 
 
 
Analizando por fármacos se expone a continuación en tablas y por periodos de comercialización 
de los fármacos el número de prescripciones por motivo y fármaco.  
Del grupo de fármacos comercializados antes de 1997 (Tabla 7), el AZT fue el fármaco más 
prescrito por inicio de tratamiento, SQV e IDV por fallo en el tratamiento previo, AZT por entrada en 
EC, y SQV e IDV por no tolerancia o ES con tratamiento previo. 
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Tabla 7. Comercializados antes 1997 
 AZT ddc d4T 3TC SQV RTV IDV Total 
Inicio/reinicio* 53 (32%) 2 (1%) - 
 
21 (12%) 8 (5%) 11 (7%) 10 (6%) 105 (63%) 
Fallo del tratamiento - 
 
- 
 
1 (1%) - 
 
37 (14%) 13 (5%) 36 (13%) 87 (33%) 
Entra EC** 3 (30%) 1 (10%) - 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
4 (40%) 
Simplificación - -  -   - - 
No tolera/ES TAR previo - 
 
- 
 
- 
 
- 
 
2 (9%) - 
 
2 (9%) 4 (18%) 
* Se intensificó el tratamiento con un FNA en 2 pacientes. 
**Sin fallo en el tratamiento previo 
Nota: Los porcentajes expresados son sobre el total. 
 
Del grupo de fármacos comercializados entre los años 1997 y 2000 (Tabla 8), el NFV fue el 
fármaco más prescrito off label por inicio de tratamiento, el ABC por fallo en el tratamiento y el APV 
por entrada en EC sin fallo virológico. 
Tabla 8.  Comercializados entre 1997-2000 
 
 
Del grupo de fármacos comercializados entre los años 2001 y 2004 (Tabla 9) el TDF y ATV 
fueron los fármacos más prescritos off label por inicio o reinicio del tratamiento, el TDF por fallo de 
tratamiento, por simplificación y por no tolerancia o ES con TAR previo.  
Tabla 9.  Comercializados entre 2001-2004 
 TDF ENF FTC ATV Total 
Inicio/reinicio * 4 (2%) - 1 (1%) 4 (2%) 9 (5%) 
Fallo del tratamiento 35 (13%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 7 (2%) 44 (16%) 
Entra EC** - - - - - 
Simplificación 25 (66%) - 2 (5%) 10 (26%) 37 (97%) 
No tolera o ES con TAR previo 10 (44%) - - 4 (17%) 14 (61%) 
* Se intensificó el tratamiento con un FNA en 2 pacientes. 
**Sin fallo en el tratamiento previo 
Nota: Los porcentajes expresados son sobre el total. 
 
 
 NVP NFV EFV ABC APV LPV/r Total 
Inicio/reinicio* 9 (5%) 22 (13%) - 9 (5%) - 13 (8%) 53 (31%) 
Fallo del tratamiento 14 (5%) 12 (4%) 7 (3%) 26 (10%) 7 (3%) 16 (6%) 82 (31%) 
Entra EC** - 1 (10%) - - 2 (20%) 1 (10%) 4 (40%) 
Simplificación - - - - - - - 
No tolera o ES TAR previo - 1 (4%) 1 (4%) 1 (4%) - 1 (4%) 4 (16%) 
* Se intensificó el tratamiento con un FNA en 2 pacientes. 
**Sin fallo en el tratamiento previo 
Nota: Los porcentajes expresados son sobre el total. 
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Del grupo de fármacos comercializados a partir de 2005 (Tabla 10) la ETR y el DRV fueron los 
fármacos off label más prescritos por fallo del tratamiento y el Kivexa® por simplificación y por no 
tolerancia o ES con TAR previo. 
Tabla 10. Comercializados a partir de 2005 
 TPV Kivexa® DRV MVC RAL ETR Total 
Inicio/reinicio* - - - - - - 0 
Fallo del tratamiento 6 (2%) - 13 (5%) 4 (1%) 6 (2%) 17 (7%) 46 (17%) 
Entra EC** - - - - - 0 - 
Simplificación - 1 (3%) - - - - 1 (3%) 
No tolera o ES TAR previo - 1 (4%) - - - - 1 (4%) 
* Se intensificó el tratamiento con un FNA en 2 pacientes. 
**Sin fallo en el tratamiento previo 
Nota: Los porcentajes expresados son sobre el total. 
 
Analizando en detalle los fármacos que se prescribieron por simplificación (Tabla 11), el TDF es 
el fármaco más prescrito con un total de 25 (66%) prescripciones del total de los38 prescritos por este 
motivo. El 21% fue en su forma simple (Viread®) y el resto en preparados combinados 5 (13%) en 
forma de Truvada® y 12 en forma de Atripla® (32%). ATV fue el segundo fármaco más prescrito por 
simplificación con 10 (26%) prescripciones y FTC en 3 (8%) prescripciones. 
Tabla 11. FNA prescritos por simplificación 
Fármaco Total Simplificación % 
TDF 79 25 31,6% 
TDF 45 8 17,8% 
Truvada® 20 5 25,0% 
Atripla® 14 12 85,7% 
ATV 25 10 40,0% 
FTC 5 3 60,0% 
Total 109 38 34,8% 
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Evolución de respuesta al tratamiento 
1.  Porcentaje de pacientes con CV indetectable tras inicio de un FNA 
Se conoce la CV al inicio de un FNA en 472 casos, de los cuales 61 (12,9%) estaban indetectables 
ya al inicio. Se observa un aumento progresivo en la proporción de pacientes con CV indetectable, a las 
4-6 semanas 73 (26,8%), en la 12 semana 195 (44,8%), en la 24 semana 217 (47,4%) y en la 48 semana 
217 (44,7%) (Figura 16). El porcentaje de pacientes con CV indetectable al inicio del FNA, a las 4-6, 
12, 24 y 48 semanas según la familia de ARV al que pertenecen (Tabla 12): 
-Los ITIAN: 27,2%, 43,4%, 62,2%, 63,7%, 61,3%.  
-Los ITINN: 1,9%, 24,2%, 44,9%, 51%, 45,1%.  
-Los IP no potenciados: 2,3%, 10,6%, 23,8%, 22%, 20,6%. 
-Los IP potenciados: 18,8%, 33,9%, 58,5%, 67,9%, 65,9%.  
-Los Otros (MVC, RAL, ENF): 0%, 14,3%, 33,3%, 66,7%, 33,3% (de este último grupo faltan 
datos de 3 pacientes por lo que la n es muy pequeña para comparar). 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la proporción de pacientes con CV 
indetectable a las 12 y 24 semanas, siendo mayor cuando el FNA pertenece al grupo de los ITIAN, 
ITINN e IP potenciados que si pertenece al grupo de IP no potenciados (62%, 45% y 59% vs 24% a las 
12 semanas y 64%, 51% y 68% vs 22% a las 24 semanas, respectivamente) (p<0,05). 
Figura 16. Porcentaje de pacientes con CV indetectable  por familia de antirretroviral tras inicio de un FNA 
 
CV < 400c/ml global 
 N % 
CV Inicio  
 N=472 
61 12,9 
CV 4-6 sem   
N=272 
73 26,8 
CV 12 sem   
N=435 
195 44,8 
CV 24 sem 
N=458 
217 47,4 
CV 48 sem 
N=485 
217 44,7 
 
*Otros: raltegravir, MVC y Enfuvirtide. 
Tabla 12. Porcentaje de pacientes con CV indetectable tras inicio de un FNA por familias 
 
0 
20 
40 
60 
80 
CV Inicio CV 4-6 sem CV 12 sem CV 24 sem CV 48 sem 
ITIAN 
ITINN 
IP no Pot 
IP pot 
otros* 
Familia  ITIAN ITINN IP no pot IP pot Otros 
CV < 400 c/ml N % N % N % N % N % 
CV Inicio 41 27,2 1 1,9 4 2,3 15 18,3 0 0,0 
CV 4-6 semanas 33 43,4 8 24,2 10 10,6 21 33,9 1 14,3 
CV 12 semanas 84 62,2* 22 44,9* 38 23,8 48 58,5* 3 33,3 
CV 24 semanas 93 63,7† 25 51,0† 38 22,0 55 67,9† 6 66,7† 
CV 48 semanas 98 61,3* 23 45,1* 37 20,6 56 65,9* 3 33,31 
Otros: RAL, MVC, T20. 1 Faltan datos en3  pacientes 
*Diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) en % con CV indetectable con respecto de IP no pot y otros 
† Diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) en % con  CV con respecto de IP no pot  
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2.  Respuesta de la carga viral evaluando el descenso en logaritmos 
La media y la mediana del logaritmo10 de la CV al inicio, a las 4-6, 12, 24 y 48 semanas de iniciar 
un FNA disminuye con el tiempo siendo la mediana al inicio de 4,7 logaritmos y disminuyendo a 3,1 a 
las 4-6 semanas del inicio, 2,7 a las 12 semanas, 2,6 a las 24 semanas y 2,5 a las 48 semanas (Tabla 13). 
Tabla 13. Evolución de la CVlog a lo largo del tiempo 
  CVlog  inicio 
n= 472 
CVlog 4-6sem 
n= 243 
CVlog 12sem 
n= 401 
CVlog 24sem 
n= 416 
CVlog 48sem 
n= 410 
Media ± DE 4,4 ± 1,3 3,3 ± 1,2 3,1 ± 1,3 3,0 ± 1,4 2,9 ± 1,4 
Mediana (rango) 4,7 (1,3-6,8) 3,1 (1,3-6,3) 2,7 (1,2-6,9) 2,6 (1,2-6,9) 2,5 (1,2-6,7) 
 
Si analizamos el descenso medio de la CV a las 4-6, 12, 24, y 48 semanas con respecto del inicio 
y el número y proporción de pacientes que disminuyen la CV en más de un logaritmo con respecto del 
inicio (excluyendo del análisis los pacientes que tenían CV indetectable al inicio) (Tabla 14). 
A las 4-6 semanas el descenso medio con respecto del inicio fue de 1,4 logaritmos, disminuyendo 
en más de un logaritmo10 su CV un 67% de los pacientes. A las 12 semanas el descenso medio fue de 
1,55 logaritmos y disminuyen más de un logaritmo un 65% de los pacientes. A las 24 semanas el 
descenso medio fue de 1,64 logaritmos y disminuyen en más de un logaritmo su CV un 67% de los 
pacientes y a las 48 semanas el descenso medio fue de 1,73 y los disminuyen en más de un logaritmo su 
CV un 69% de los pacientes. La media del descenso fue estadísticamente significativa en todos los 
casos respecto a la basal.  
Tabla 14. Descenso medio y en >1 log a las 4-6, 12, 24 y 48 semanas  con respeto al inicio del FNA 
 Media ± DE p Descenso >1 log 
N (%) 
CVlog inicio – Cvlog 4-6 sem 
n= 220 
1,40 ± 0,98 0,001 148 (67,3%) 
CVlog inicio - CVlog 12sem 
n= 343 
1,55 ± 1,20 0,001 224 (65,5%) 
CVlog inicio – CVlog 24sem 
n= 354 
1,64 ±  1,34 0,001 237 (67,1%) 
CVlog inicio – CVlog 48sem 
336 
1,73 ± 1,37 0,001 230 (68,7%) 
 
Analizando la respuesta al tratamiento según familias de fármacos (ITIAN, ITINN, IP no pot, IP 
pot y otros) se observó lo siguiente: a las 4-6 semanas se produjo descenso en más de un logaritmo10 en 
el 67%,  66%, 63%, 75% y 71%, respectivamente. A las 12 semanas un 73%, 64%, 53%, 79% y 100%, 
respectivamente. A las 24 semanas un 74%, 68%, 53%, 85% y 100%, respectivamente. A las 48 
semanas un 78%, 64%, 78% y 88%, respectivamente. Los ITIAN e IP potenciados disminuyeron la CV 
en más de un logaritmo10 en más pacientes con respecto a los IP no potenciados (p<0,05) en la semana 
12 y 24 semanas. Para los ITIAN estas diferencias también se encuentran a las 48 semanas (Tabla 15). 
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Tabla 15. Disminución de > 1 log por familias de ARV 
 
 Analizando por fármacos la respuesta de la CV y el descenso en más de un logaritmo, se 
encuentra que un número significativamente mayor de pacientes consigue reducir su CV a las 12 
semanas tras iniciar 3TC y LPV/r, y de manera análoga, a las 24 semanas de iniciar 3TC, LPV/r, DRV y 
ETR. A las 4-6 y 12 semanas del inicio de IDV, a las 24 semanas del inicio de RTV y APV y a las 48 
semanas del inicio de SQV y NVP, la CV se redujo significativamente menos, en su mayoría de ellos IP 
no potenciados. Para los fármacos FTC, FPV, MVC, RAL, ENF y EFV no hay suficientes pares de 
datos de CV para alcanzar la n necesaria y en el caso del AZT en la mayoría de los casos no se dispone 
de la CV al inicio (Tabla 16). 
Tabla 16. Descenso > 1 log con respecto del inicio en el tiempo por fármacos 
 4-6 semanas 12 semanas 24 semanas 48 semanas 
 n % p n % p n % P n % p 
AZT - - - - - - - - - 1 100 ns 
3TC 11 85% ns 15 94% <0,05 17 94% <0,05 13 77% ns 
SQV 15 65% ns 22 59% ns 23 62% ns 17 50% <0,051 
RTV 6 67% ns 10 50% ns 9 37% < 0,051 12 54% ns 
IDV 10 48% <0,051 18 44% <0,051 22 54% ns 21 62% ns 
NVP 10 67% ns 14 61% ns 13 57% ns 11 48% <0,051 
NFV 13 72% ns 18 58% ns 19 58% ns 23 68% ns 
EFV 3 75% ns 5 63% ns 5 63% ns* 6 75% ns 
ABC 10 59% ns 22 67% ns 23 66% ns 27 79% ns 
APV 5 71% ns 5 56% ns 3 33% <0,051 4 50% ns 
LPV/r 17 71% ns 22 82 % <0,05 21 81% <0,05 21 75% ns 
TDF 15 65% ns 25 69% ns 27 71% ns 27 75% ns 
ENF - - - 1 100% ns* 1 100% ns* - - - 
FTC 1 100% ns* 3 100% ns* 3 100% ns* 3 100% ns* 
ATV 6 67% ns 7 64% ns 8 73% ns 7 78% ns 
FPV 6 100% ns* 8 100% ns* 8 100% ns* 7 100% ns* 
TPV 3 75% ns 2 50% ns 5 100% ns* 3 60% ns 
DRV 6 75% - 9 82% ns 10 91% <0,05 9 82% ns 
MVC 2 100% ns* 3 100% ns* 3 100% ns* 2 100% ns* 
RAL 3 75% ns 5 100% ns* 5 100% ns* 5 100% ns* 
ETV 6 60% ns 10 71% ns 12 92% <0,05 11 85% ns 
No hay datos comparativos para ddI, ddc, d4T 
1 estadísticamente significativo hacia negativo. Menos pacientes redujeron su CV en más de un log.  
*no datos suficientes para llegar al nivel de significación  
 
 ITIAN ITINN IP no potenciados IP potenciados otros 
CVlog N 
Total 
n 
>1log 
% N 
Total 
n 
>1log 
% N 
Total 
n 
>1log 
% N 
Total 
n 
>1log 
% N 
Total 
n 
>1log 
% 
inicio –4-6s 55 37 67 29 19 66 78 49 63 51 38 75 7 5 71 
inicio–12s 89 65* 73 45 29 64 138 73 53 61 48 79* 9 9 100 
inicio –24s 95 70* 74 44 30 68 144 76 53 61 52 85* 9 9 100 
inicio -48s 91 71* 78 44 28 64 132 77 58 60 47 78 8 7 88 
*Diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) en disminución de la CV con respecto a los IP no potenciados. 
NOTA: La familia de ARV otros (RAL, MVC, ENF) tiene insuficiente número de casos para análisis estadístico. 
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3. Respuesta de los CD4 tras el inicio de un FNA  
a) Analizado por familias de fármacos en niños mayores de 5 años. 
Del total de niños de mayores de 5 años que iniciaron un fármaco no aprobado la media del 
ascenso de los CD4 a las 24 semanas fue de 129/mm3 y a las 48 semanas de 153/mm3 y aumentan en 
más de 50/mm3 los CD4 un 64% de los pacientes a las 24 semanas y un 65% a los 48 semanas. El 
ascenso medio tras inicio de un ITIAN a las 24 y 48 semanas fue de 77/mm3 y 66/mm3 respectivamente 
y aumentaron en más de 50/mm3 a las 24 y 48 semanas un 53 y un 49% respectivamente. El ascenso 
medio tras inicio de un ITINN a las 24 y 48 semanas fue de 162/mm3 y 199/mm3  respectivamente y 
aumentaron en más de 50/mm3 a las 24 y 48 semanas  un 72 y un 77% respectivamente. El ascenso 
medio tras inicio de un IP no potenciado a las 24 y 48 semanas fue de 174/mm3 y 236/mm3 
respectivamente y aumentaron en más de 50/mm3 a las 24 y 48 semanas un 72 y un 78% 
respectivamente. El ascenso medio tras inicio de un IP potenciado a las 24 y 48 semanas fue de 
115/mm3 y 159/mm3  respectivamente y aumentaron en más de 50/mm3 a las 24 y 48 semanas  un 64 y 
un 69% respectivamente. El ascenso medio tras inicio de un fármaco de nueva generación a las 24 y 48 
semanas fue de 244/mm3 y 231/mm3 respectivamente y aumentaron en más de 50/mm3 a las 24 y 48 
semanas  un 78 y un 75% respectivamente. Se observaron diferencias estadísticamente significativas en 
el aumento medio de los CD4/ mm3 con respecto a basal y las 24 y 48 semanas (Tabla 17). 
Tabla 17. Ascenso medio y ascenso en más de 50/mm3 de los CD4 en niños > 5 años tras iniciar un FNA 
Familias 
fármacos 
 
Ascenso 
medio CD4 
24 sem 
p 
Ascenso 
medio CD4 
48 sem 
p 
Aumentan 
>50 CD4 
24 sem 
% 
Aumentan 
>50 CD4 
48 sem 
% 
Total 
N 276 
<0,05 
264 
<0,05 
177 64,1 172 65,2 
Media±DE 129±268 153±308     
ITIAN 
N 95 
<0,05 
98 
<0,05 
50 52,6 48 49,0 
Media±DE 77±317 66±367     
ITINN 
N 33 
<0,05 
30 
<0,05 
24 72,3 23 76,7 
Media±DE 162±217 199±239     
IP no pot 
N 83 
<0,05 
76 
<0,05 
60 72,3 59 77,6 
Media±DE 174±222 236±253     
IP pot 
N 56 
<0,05 
52 
<0,05 
36 64,3 36 69,2 
Media±DE 115±262 159±276     
Otros* 
N 9 
ns 
8 
<0,05 
7 77,8 6 75,0 
Media±DE 244203 231±182     
*Otros: raltegravir, maraviroc y Enfuvirtide. 
 
b) Analizado por familias de fármacos en niños menores de 5 años 
Del total de niños de menores de 5 años que iniciaron un fármaco no aprobado la media del 
ascenso de los CD4 a las 24 semanas fue de 3,4% y 0,86 puntos de Z score  y a las 48 semanas 3,4% y 
0,9 puntos de Z score. Aumentan en más de un 5%  los CD4 un 44,9 % de los pacientes a las 24 semanas 
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y un 50,6 % a las 48 semanas. El ascenso medio del Z score tras inicio de un ITIAN a las 24 y 48 
semanas fue de 0,27 y -0,01 respectivamente y aumentaron en más de un 5% a las 24 y 48 semanas  un 
34 y un 37% respectivamente. El ascenso medio del Z score de CD4 tras inicio de un ITINN a las 24 y 
48 semanas fue de -0,39 y -0,35  respectivamente y aumentaron en más de un 5% sus CD4 a las 24 y 48 
semanas  un 42 y un 46% respectivamente. El ascenso medio del Z score de CD4 tras inicio de un IP no 
potenciado a las 24 y 48 semanas fue de 1,66 y 2,02  respectivamente y aumentaron en más de un 5% 
sus CD4 a las 24 y 48 semanas  un 53 y un 66% respectivamente. El ascenso medio del Z score tras 
inicio de un IP potenciado a las 24 y 48 semanas fue de 0,72  y 1,02  respectivamente y aumentaron sus 
CD4  en más de un 5% a las 24 y 48 semanas  un 56 y un 50% respectivamente. Se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en el aumento medio del Z score de los CD4 cuando se mira 
el total de las prescripciones y por familias de fármacos comparando el inicio con las 24 y 48 semanas 
(Tabla 18). 
Tabla 18. Ascenso medio y ascenso en más de 5% de los CD4 en niños < 5 años tras iniciar un FNA 
  
Ascenso 
medio CD4 
24 sem 
p 
Ascenso 
medio CD4 
48 sem 
p 
Sube 
>5% 
CD4 
24 sem 
% 
Sube 
>5% 
CD4 
48 sem 
% 
Total 
(n=211) 
N 158 
<0,05 
156 
<0,05 
    
(%) 3,4±11,1 3,4±14,3 
71 44,9 79 50,6 Absoluto 212±913 129±1171 
Z score 0,86±2,04 0,9±2,60 
ITIAN 
(n=88) 
N 62 
<0,05 
63 
<0,05 
    
(%) 0,9±11,0 -1,3±15,6 
21 33,9 23 36,5 Absoluto 84±867 -137±1201 
Z score 0,27±1,38 -0,01±2,24 
ITINN 
(n=16) 
N 12 
<0,05 
13 
<0,05 
    
(%) -0,5±14,4 0,3±15,7 
5 41,7 6 46,2 Absoluto -179±1247 -271±1179 
Z score -0,39±1,84 -0,35±2,83 
IP 
no pot 
(n=84) 
N 66 
<0,05 
62 
<0,05 
    
(%) 6,4±9,8 8,8±11,6 
35 53,0 41 66,1 Absoluto 435±888 489±1113 
Z score 1,66±225 2,02±2,58 
IP pot 
(n=23) 
N 18 
<0,05 
18 
<0,05 
    
(%) 3,6±12,0 3,4±10,4 
10 55,6 9 50,0 Absoluto 79±796 67±988 
Z score 0,72±2,35 1,02±2,21 
Ascenso en %, absoluto y del Z score expresado como media y desviación estándar 
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Descripción del perfil de efectos secundarios 
1. Descripción general y tipo de los efectos secundarios observados 
Hay datos de ES tras 441 de las 540 prescripciones off label. Tras 151 (34,3%) prescripciones de 
un FNA se produjo algún efecto secundario. La mayoría (52%) fueron de tipo gastrointestinal, seguido 
por afectación de músculo o hueso (13%), nefrológico (9%), piel y mucosas (7%), hematológicos (7%) 
y trastornos del metabolismo graso (6,6%) (Tabla 19). 
Tabla 19. Distribución según el tipo de efecto secundario 
Efectos secundarios N % de ES % del Total (n=441) 
Gastrointestinal* 78 51,7 17,7 
Nefrológico 14 9,3 3,2 
Piel y mucosas 11 7,3 2,5 
Hueso y músculo 20 13,3 4,5 
Metabolismo graso** 10 6,6 2,3 
Hematológicos 11 7,3 2,5 
Otros*** 7 4,6 1,6 
Total 151 100,0 34,3 
*Incluye alteraciones hepatobiliares y pancreatitis.  
**Datos de distribución anormal de la grasa.  
***ES neurológicos más un caso de ginecomastia 
 
 
Cuando se analiza en detalle el tipo de efecto secundario y los fármacos que más frecuentemente 
los han inducido, los datos se distribuyen de la siguiente manera (Tabla 20). 
Se produjeron ES gastrointestinales tras 78 (17,7%) prescripciones off label. Lo más 
frecuentemente observado fueron las náuseas y vómitos que se produjeron tras 30 (6,8%) de las 
prescripciones y el fármaco que más lo produjo fue SQV en 11 casos. Se observó diarrea tras 28 (6,4%) 
prescripciones, siendo el fármaco que más lo indujo NFV, en 10 casos seguido de ABC en 5. Se observó 
dolor abdominal tras 3 (0,7%) prescripciones off label de AZT, RTV y RAL, respectivamente. Se 
produjo hepatitis tras 4(0,9%) prescripciones por AZT, APV, TDF y DRV con un caso cada uno. Se 
objetivó hiperbilirrubinemia tras 12 prescripciones (2,5%), 11 de los casos tras el inicio de ATV. Hubo 
un caso de pancreatitis tras iniciar NFV.  
Se produjeron ES nefrológicos tras 14 (3,2%) prescripciones. Lo más observado fue la alteración 
de la función renal tras 9 (2%) prescripciones, el fármaco con el que más se asoció fue IDV (7 casos). 
Se documentó microalbuminuria tras 2 (0,45%) prescripciones, en ambos casos en relación con TDF. Se 
observó nefrolitiasis tras 3 (0,7%) prescripciones, 2 casos tras el uso de IDV y uno tras ATV.  
Se produjeron ES que afectan piel y mucosas tras 11(2,5%) prescripciones. Se observaron 10 
(2,3%) casos de exantema 4 tras NVP y 2 tras ABC. Hubo un caso de xerostomía tras ETV.  
Se produjeron ES que afectaban hueso tras 19 (4,3%) del total de prescripciones, 17 (3,8%) de los 
casos de osteopenia/ osteoporosis fue tras un régimen que incluía TDF. Hubo un caso de miositis tras 
MVC. 
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Se produjo distribución anormal de la grasa tras 10 (2,2 %) de las prescripciones (teniendo en 
cuenta solo los casos en los que el clínico documenta en la historia que lo asocia a dicho fármaco) y 
hubo 11 (2,5%) casos de toxicidad hematológica, 4 de ellos tras inicio de AZT.  
Se produjeron 4 casos de neuropatía periférica (SQV, ABC, DRV, ETV), un caso de cefalea, un 
caso de ginecomastia unilateral y un caso de pesadillas tras EFV. 
Tabla 20. Efectos secundarios tras la toma de un FNA: fármacos y número de casos que produce cada uno (n) 
 Efectos secundarios N Frecuencia de Efecto secundario por fármaco 
Gastrointestinal  78  
   Diarrea 28 NFV(10), ABC(5), SQV(3), LPV/r(3), RTV(2), NVP(2), AZT(1), 3TC(1), EFV(1) 
   Náuseas/vómitos 30 
SQV(11), RTV(4), TDF(4), IDV(3), NFV(2), AZT(1), NVP(1), APV(1), LPV/r(1), 
FPV(1), ETV(1) 
   Dolor abdominal 3 AZT(1), RTV(1), RAL(1) 
   Hepatitis 4 AZT(1), APV(1), TDF(1), DRV(1) 
   Hiperbilirrubinemia 12 ATV(11), IDV(1) 
   Pancreatitis 1 NFV(1) 
Nefrológicos 14  
   Alteración de la función renal 9 IDV(7), TDF(1), ETV(1) 
   Micro albuminuria 2 TDF(2) 
   Nefrolitiasis 3 IDV(2), ATV(1) 
Piel y mucosas 11  
  Exantema/reacción 
hipersensibilidad 
10 NVP(4), ABC(2), IDV(1), NFV(1), DRV(1), ETV(1)  
  xerostomía 1 ETV(1) 
Hueso y músculo 20  
  Osteopenia/osteoporosis 19 TDF(17), FTC(1), FPV(1) 
  Miositis aumento de la CPK 1 MVC (1) 
Distribución anormal de la grasa 10 SQV(2), ABC(2), APV(2), IDV(1), NVP(1), LPV/r(1), TDF(1) 
Toxicidad hematológica 11 AZT(4), IDV(2), 3TC(1), LPV/r(1), RAL(1), MVC(1), ETV(1) 
Otros 7  
  Ginecomastia unilateral 1 TDF(1) 
  Cefalea 1 TDF(1) 
  Neuropatía 4 SQV(1), ABC(1), DRV(1), ETV(1) 
  Pesadillas 1 EFV(1) 
Total 
15
1 
 
 
 
En la Figura 17 se expone por cada fármaco el porcentaje de prescripciones del total de FNA que 
representa, el porcentaje de pacientes que con cada fármaco tuvo algún efecto secundario y el porcentaje 
del total de ES que representa. El TDF fue el FNA más prescrito con 79 prescripciones que representa 
un 14,6% del total de FNA. Tuvieron ES 28 pacientes que son el 35,4% del total de pacientes que 
tomaron TDF off label y el 18,5% del total del número de eventos adversos. 
El MVC tuvo ES en el 50% (2 de las 4 prescripciones recogidas) de los pacientes a los que se 
prescribió y el ATV en el 45% pero sólo representan el 1,8% y 7,9% del total de eventos adversos 
totales.  
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Figura 17. Representación de la proporción de ES que produce cada fármaco 
 
FNA 
N % 
ES 
(n) 
% 
FAR 
% 
ES 
TDF 79 14,6 28 35,4 18,5 
AZT 56 10,4 8 14,3 5,3 
IDV 50 9,3 17 34,0 11,3 
SQV 47 8,7 17 36,2 11,3 
NFV 42 7,8 14 33,3 9,3 
ABC 42 7,8 10 23,8 6,6 
RTV 33 6,1 7 21,2 4,6 
LPV/r 31 5,7 6 19,4 4,0 
NVP 28 5,2 8 28,6 5,3 
ATV 25 4,6 12 48 7,9 
3TC 21 3,9 2 9,5 1,3 
ETV 17 3,1 6 35,3 4,0 
DRV 14 2,6 3 21,4 2,0 
APV 10 1,9 4 40 2,6 
FPV 9 1,7 2 22,2 1,3 
EFV 8 1,5 2 25 1,3 
TPV 6 1,1 - - - 
RAL 6 1,1 2 33,3 1,3 
FTC 5 0,9 1 20 0,7 
MVC 4 0,7 2 50 1,3 
ddC, KVX, ENF y d4T no se 
observaron ES 
 
 
2. Efectos secundarios en función de si los fármacos estaban aprobados por la 
FDA en el momento de su prescripción. 
De las 441 prescripciones, 341 (77%) no tenía aprobación por la FDA y en este grupo se 
produjeron 115 (34%) eventos adversos frente a 36 (36%) que se produjeron en el grupo que si lo tenía 
(p>0,05). 
Tabla 21). No hay diferencias estadísticamente significativas en el número de ES que se 
produjeron en el grupo que estaba aprobado por la FDA con respecto al que no lo estaba (p>0,05). 
0 10 20 30 40 50 
TDF 
AZT 
IDV 
SQV 
NFV 
ABC 
RTV 
LPV/r 
NVP 
ATV 
3TC 
ETV 
DRV 
APV 
FPV 
EFV 
TPV 
RAL 
FTC 
MVC 
ddc 
Kvx 
ENF 
d4T % del total de ES 
% de pacientes con ese FNA que tuvo un ES 
% prescripciones del total 
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Tabla 21. Distribución de los ES según aprobación por la FDA en el momento de la aprobación 
 Total No aprobado Si aprobado  
Efectos secundarios N= 441 % N= 341 % N= 100 % p 
p  151 34,2 115 34% 36 36%  
Gastrointestinal* 78 17,7 55 16% 23 23% ns 
Nefrológico 14 3,2 12 4% 2 2% ns 
Piel y mucosas 11 2,5 6 2% 5 5% ns 
Hueso y músculo 20 4,5 19 6% 1 1% ns 
Metabolismo graso 10 2,3 7 2% 3 3% ns 
Hematológicos 11 2,5 10 3% 1 1% ns 
Otros** 7 1,6 6 2% 1 1% ns 
*Incluye alteraciones hepatobiliares y pancreatitis.  **ES neurológicos más un caso de ginecomastia 
 
Descripción de los motivos de suspensión de los fármacos prescritos off label.  
1.  Descripción global de los motivos de suspensión de un fármaco no aprobado 
De las 540 FNA que se prescribieron, 189 no fueron suspendidos durante el periodo del estudio. 
De los 351 FNA que se suspendieron en este periodo 196 (56%) fue por fallo en el tratamiento, 41 
(12%) por ES, 41(12%) por interrupción del tratamiento, bien de manera estructurada por decisión 
médica, o por decisión de los padres, 19 (5%) por simplificación, 18 (5%) por imposibilidad para tomar 
el fármaco bien por su sabor o por su forma de presentación no apropiada para la edad del niño y el 19 
(5%) casos se desconoce la causa de la suspensión (Tabla 22). 
Tabla 22. Motivo de suspensión de un FNA 
Motivo de suspensión N=351 % 
Fallo tratamiento 196 55,8 
Efecto secundario 41 11,7 
Interrupción tratamiento* 41 11,7 
Simplificación 19 5,4 
Imposibilidad para tomar por sabor/presentación 18 5,2 
Evitar toxicidad** 17 4,8 
Desconocido 19 5,4 
* 7 entraron en un EC y 2 porque no alcanzaba niveles del fármaco.  
**En este grupo entran los 9 que suspendieron por la retirada del NFV del mercado y 1 por embarazo 
 
2. Descripción de los motivos de suspensión de un FNA en función de si estaba 
aprobado por la FDA. 
Los motivos de suspensión se conocen en 521 de las prescripciones, de las cuales 402 no estaban 
aprobados por la FDA y 119 si lo estaban. En el grupo de prescripciones que sí tenía la aprobación de la 
FDA había una proporción significativamente mayor de fármacos prescritos off label que no habían sido 
suspendidos a la fecha de cierre del estudio (Tabla 23). 
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Tabla 23. Motivo de suspensión de un FNA en función de aprobación por la FDA 
Motivo de suspensión de los FNA Aprobado por la FDA 
p No Si 
n= 402 % n= 119 % 
Fallo tratamiento 158 39,3 38 31,9 ns 
Efecto secundario 33 8,2 8 6,7 ns 
Interrupción tratamiento* 34 8,4 7 5,8 ns 
Simplificación 16 4,0 3 2,5 ns 
Imposibilidad para tomar por sabor/presentación 14 3,5 4 3,4 ns 
Evitar toxicidad** 11 2,7 6 5,0 ns 
No suspensión del fármaco 136 33,8 53 44,5 0,042 
* 7 entraron en un EC y 2 porque no alcanzaba niveles del fármaco.  
**En este grupo se incluyen los 9 que suspendieron el fármaco por la retirada del NFV del mercado y 1 por embarazo 
Se desconoce el motivo de suspensión en 14 casos del grupo no aprobado por la FDA y en 5 del aprobado 
 
3. Análisis de los diferentes motivos de suspensión 
a) Pacientes que suspendieron el FNA por un efecto secundario. 
De los 41 pacientes que suspendieron un FNA por la aparición de un evento adverso, 33 no 
estaban aprobados por la FDA en el momento de su prescripción, si bien, no fue significativo. A 
continuación se expresa en una tabla los diferentes ES y los fármacos a los que se asociaron. Alteración 
en los lípidos fue el motivo de suspensión por efecto adverso más frecuente tras 12 (29%) de las 
prescripciones. Se suspendió por ES gastrointestinales un 22% (9) de las prescripciones. Se suspendió 
por toxicidad hematológica en 4 (10%) casos, ninguno de los fármacos estaba aprobado por la FDA; los 
casos se distribuyen de la siguiente manera: trombopenia por IDV en un caso, neutropenia por IDV en 
un caso y anemia grave por AZT en 2 casos. Un paciente recibió trasfusión de hemoderivados. En los 8 
(20%) casos en que se suspendió el FNA por toxicidad renal, en 7 no tenían aprobación por la FDA y se 
distribuyen de la siguiente manera: Alteración de la función renal por IDV en 4 casos, litiasis renal por 
IDV en 2 casos y por ATV en un caso, nefrocalcinosis y alteración de la función renal por IDV en un 
caso. Se suspendió un FNA por hiperbilirrubinemia en 2 (5%) casos, uno por ATV y otro por IDV, en 
este último caso el paciente tenía enfermedad de Gilbert de base (Tabla 24). 
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Tabla 24. Efecto secundario que llevó a la suspensión de un FNA y fármacos suspendidos 
Efecto secundario N Fármacos Aprobado FDA p 
No Si 
Alteración Lípidos 12 LPV/r (2), APV (2), NFV (2), IDV(2), RTV, FPV, NVP, ABC 9 3 ns 
Gastrointestinal 9 NFV (3), RTV(2), AZT(2), SQV, IDV 8 1 ns 
Hematológico 4 IDV (2), AZT (2) 4 - ns 
Toxicidad renal. 8 IDV (7), ATV 7 1 ns 
Osteoporosis 2 TDF(2) 2 - ns 
Exantema 3 ABC (2), NVP 1 2 ns 
Hiperbilirrubinemia 2 IDV, ATV 1 1 ns 
Hepatitis 1 TDF 1 - ns 
Total 41  33 8 ns 
() número de eventos adversos para ese fármaco 
b) Pacientes que suspendieron el FNA por interrupción del tratamiento.  
De los 41 pacientes que interrumpieron el tratamiento con un FNA, 34 (83%) tampoco tenía 
aprobación por la FDA. La causa más descrita de interrumpir el tratamiento fue por la mala adherencia 
en 14 (34%) casos. La segunda más descrita fue la interrupción programada del tratamiento con 10 
(24%) casos. La tercera más descrita fue la decisión de los padres/tutores en 9 (22%) casos. En 6 (15%) 
pacientes fue suspendido por la entrada en un EC, la mayoría estando en tratamiento con NFV y en 2 
(5%) pacientes se suspende porque no se alcanzan niveles terapéuticos adecuados (FPV y NFV). Los 
diferentes motivos de suspensión y los fármacos que fueron interrumpido quedan expuestos en la (Tabla 
25). No se observan diferencias estadísticamente significativas en los motivos de suspensión cuando se 
compara si estaban aprobados o no por la FDA.  
Tabla 25. Motivos de interrupción del tratamiento de un FNA 
Efecto secundario 
n Fármacos 
Aprobado FDA 
p No Si 
  
Mala adherencia 14 AZT(4), TDF(3), SQV (2), NFV(2), NVP, RTV, ABC 12 2 ns 
Decisión padres/tutor 9 AZT (5), ABC (2), 3TC, LPV/r 9 - ns 
Interrupción programada del tto 10 ABC(3), 3TC(2), SQV, LPV/r, NFV, TDF, NVP 6 4 ns 
Entra en un EC* 6 NFV(3), FTC, NVP, 3TC 5 1 ns 
No alcanza niveles del FNA 2 FPV, NFV 2 - ns 
Total 41  34 7  
*Penta 11 entran 2 pacientes que es un EC de interrupción programada del tratamiento vs continuar 
 
c) Pacientes que suspendieron el FNA por imposibilidad para tomar.  
Se dispone de datos de formulación del tratamiento de 355 prescripciones, 18 FNA fueron 
suspendidos por rechazo en su toma. De estos 18, 11 (61%) no lo pudieron tomar por imposibilidad para 
tragar el fármaco que en todos los casos presentaban forma sólida. En 10 de los casos tampoco contaba 
con la aprobación de la FDA. El fármaco que más se suspendió por imposibilidad para tragarlo fue SQV 
que se suspendió en 8 pacientes, representando el 44,4% de las suspensiones por imposibilidad para 
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tomar el fármaco. Los fármacos interrumpidos en relación al sabor o por náuseas fueron RTV, NFV, 
TDF y NVP. 
La media y mediana de edad de los pacientes que no podían tragar las formas sólidas de 
presentación fue de 6,8 ± 3,8 y 5,35 (3-14,3) años, respectivamente y la media y mediana de edad de los 
230 pacientes a los que fueron prescritos fármacos en forma sólida fue de 10,8 ± 4,6 y 11,44 (0,2-17,9) 
años, respectivamente siendo estas diferencias estadísticamente significativas (p<0.05).  
La media y mediana de edad de los pacientes en que el FNA fue suspendido por problemas con el 
sabor o por náuseas fue de 4,1 ± 2,8 y 4,9 (0,07-8,9) años, respectivamente mientras que la media y 
mediana de edad de los pacientes en los que se conoce la forma de presentación fue de 7,9 ± 5,7 y 7,6 
(0-17,9) años, respectivamente (Tabla 26), siendo estas diferencias no significativas. 
Tabla 26. Motivo de suspensión por imposibilidad para tomar el fármaco en función de aprobación por FDA y edad 
media 
 
Descripción de datos de dosis 
De las 540 prescripciones de FNA se dispone de datos de dosificación en 318 casos. De los cuales 
253 (79,5%) de las prescripciones tenían la dosificación correcta (75-125% de la dosificación que 
correspondía por peso) y 65 (20,5%) de los FNA tuvieron dosificación errónea. Fueron infradosificados 
32 (10,1%) (<75% de la dosis que correspondía por peso) y 33 (10,4%) fueron sobredosificados (>125 
% de la dosis que correspondía por peso). Tomando como correcta la dosis que finalmente se 
aprobó/recomendó para ese fármaco. 
De los 32 pacientes infradosificados 16 (50%) tuvieron fallo en el tratamiento vs 66 (26%) en el 
grupo que tuvo la dosificación correcta, esto fue estadísticamente significativo (p=0,009). No tenían 
aprobación por la FDA 31 (97%) de los fármacos infradosificados versus 196 (77%) que si tenía la 
aprobación en el grupo que tenía la dosificación correcta, esto resultó estadísticamente significativo 
(p<0,05) (Tabla 27). 
 
Motivo no tolera 
FNA 
n Fármacos 
Forma de 
presentación 
Apr 
FDA 
p 
Edad 
Media 
Media  
Edad 
global 
p 
liquida Sólida No Si 
  
No traga 11 SQV(8),IDV(2), ATV - 11 10 1 ns 6,8±3,8 10,8±4,6* 0,005 
Problema con 
sabor/náuseas 
7 RTV(3),NFV(2),TDF, NVP 6 1 4 3 ns 4,1± 2,8 7,9±5,7** 0.08 
Total 18  6 12 14 4     
*Edad media de los 230 que tomaron FNA en forma sólida 
**Edad media de los 355 que tomaron FNA en forma sólida y líquida 
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Tabla 27. Aprobación por FDA y fallo de tratamiento en paciente infradosificados vs los que recibieron dosis correcta 
 Infradosificado 
n=32 
% Dosis adecuada 
n= 253 
% p 
No aprobado FDA 31 97% 196 77% 0,019 
Fallo de tratamiento 16 50% 66 26% 0,009 
 
De los 33 pacientes sobredosificados, 5 (15%) tuvo algún ES vs 80 (32%) en el grupo que 
recibió una dosificación correcta, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas. No 
tenían aprobación por la FDA 18 (54%) de los fármacos versus 196 (77%) en el grupo que recibió la 
dosificación adecuada (p=0,008) (Tabla 28). 
Los datos de dosificación fármaco a fármaco quedan expuestos en la (Tabla 29). 
Tabla 28. Aprobación por FDA y fallo de tratamiento en paciente sobredosificados vs los que recibieron dosis correcta 
 Sobredosificado 
n=33 
% Dosis adecuada 
n= 253 
% p 
No aprobado FDA 18 54% 196 77% 0,008 
Efectos secundarios 5 15% 80 32% ns 
 
Tabla 29. Dosificación fármaco a fármaco 
 
(n/n): número de prescripciones de los que se dispone de datos de dosis/ total de prescripciones. No se dispone de datos de    
dosificación para MVC, ENF y d4T.  
 
  
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% 
AZT (23/56) 
ddc (2/3) 
3TC (18/21) 
SQV (24/47) 
RTV (14/33) 
IDV (28/50) 
NVP (16/28) 
NFV (30/42) 
EFV (3/8) 
ABC (24/42) 
APV (3/10) 
LPV/r (20/31) 
TDF (55/79) 
FTC (5/5) 
ATV (15/25) 
FPV (4/9) 
TPV (4/6) 
KVX (2/2) 
DRV (12/14) 
RAL (5/6) 
ETR (14/17) 
<75% 75-125% >125% 
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Perfil de mutaciones de resistencia en pacientes con fracaso terapéutico. 
Un total de 196 fármacos fueron suspendidos por fracaso terapéutico. Se dispone de secuencias 
pol de los virus para identificar mutaciones de resistencia de 168 (86%) pacientes que tomaban estos 
fármacos. No tenían mutaciones de resistencia 33 (20%) y 135(80%) presentaron virus con mutaciones a 
alguna familia de fármacos ARV. Estudios pre predicción de susceptibilidad fenotípica de resistencias 
empleando las secuencias virales mostraron que de esos 135 virus, la mayoría (107, 64%) presentaron 
un alto nivel de resistencia a alguno de los fármacos ARV, 16 (10%) nivel intermedio y 12 (7%) bajo 
nivel de resistencia (Tabla 30). No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de 
fármacos que tenían aprobación por la FDA y el que no lo tenía en nivel de resistencia en el momento 
de suspender el fármaco. 
Tabla 30. Nivel de resistencia en virus recuperados de 168 pacientes con prescripción los fármaco off -label 
según su aprobación por la FDA 
Nivel de resistencia 
Global (n=168) 
 
Aprobado FDA 
p No (n=132) Sí (n=36) 
nº            % nº % nº % 
No 33 20 28 21 5 14 ns 
Bajo 12 7 10 8 2 6 ns 
Intermedio 16 10 14 11 2 6 ns 
Alto 107 64 80 61 27 75 ns 
ns: no significativo 
1. Descripción del perfil de mutaciones de resistencia por familia de fármacos 
Fueron suspendidos por alto nivel de resistencia un total de 38 (68%) fármacos de la familia de 
ITIAN, 16 (78%) ITINAN y 53 (58%) IP (Figura 18). 
Figura 18 Niveles de resistencias encontradas para cada familia de fármacos ARV.  
 
 
Las columnas representan el % del total de secuencias. El número encima de las columnas 
representa el número de secuencias para cada caso. 
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a) Niveles de resistencia y mutaciones de resistencia encontrados en los pacientes que 
suspendieron un ITIAN por fallo de tratamiento 
De los 56 ITIAN que se suspendieron por fallo de tratamiento el 68% (3TC 71%, AZT 74%, ABC 
79%, FTC 100% y TDF 30%) tenían alto nivel de resistencia al fármaco suspendido (Figura 19A)  
Las mutaciones encontradas en el conjunto del grupo fueron D67N (28), M41L (28), L210W (25), 
T215Y/F/rev (24), M184V/I (22), K219Q/E (14), K70R/E (13), y L74V (10) (Figura 19B). En la 
Figura 19C se representan las mutaciones de resistencia encontradas por cada fármaco de la familia. 
Figura 19. Mutaciones encontradas en los pacientes que suspendieron un ITIAN por fallo del tratamiento 
A. Nivel de resistencia de los diferentes  fármacos del grupo ITIAN en el momento de interrupción. 
 
B. Mutaciones de resistencia encontradas en el grupo de ITIAN según listados IAS-USA, 2011. 
 
C. Mutaciones de resistencia en el total de la familia de ITIAN y por fármacos de la familia 
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b) Niveles de resistencia y mutaciones de resistencia encontrados en los pacientes que 
suspendieron un ITINN por fallo de tratamiento 
De los 21 ITINN que se suspendieron por fallo de tratamiento el 78% (NVP 80%, EFV 100% y 
ETV 0%) tenían alto nivel de resistencia al fármaco suspendido (Figura 20A). 
Las mutaciones encontradas en el conjunto del grupo fueron G190S/A (8), Y181C/I/V (6), K103N 
(6), K101E/H/P (2), L100I (1), A98G (1), V106M/A/I (Figura 20B).  
En la Figura 20C se representan las mutaciones de resistencia encontradas a cada fármaco de la 
familia en el momento de la suspensión: NVP: Y181C/I/V (5), G190S/A (4), K103N (4), K101E/H/P 
(1), A98G (1). EFV: G190S/A (2), K103N (2), Y181C/I/V (1), L100I (1). ETV: G190S/A (2), 
K101E/H/P (1), V106M/A/I (1). 
Figura 20. Mutaciones encontradas en los pacientes que suspendieron un ITINN por fallo del tratamiento 
A. Nivel de resistencia de los diferentes fármacos del grupo ITINN en el momento de interrupción. 
 
 
B. Mutaciones de resistencia encontradas en el grupo de ITINN según listados IAS-USA, 2011. 
 
 
C. Mutaciones de resistencia en el total de la familia de ITINN y por fármacos de la familia 
 
 
c) Niveles de resistencia y mutaciones de resistencia encontrados en los pacientes que 
suspendieron un IP por fallo de tratamiento. 
De los 91 IP que se suspendieron por fallo de tratamiento el 58% (SQV 70%, RTV 33%, IDV 
50%, NFV 55%, APV 25%, LPV/r 78%, ATV 67%, TPV 50%, DRV 50%) tenían alto nivel de 
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resistencia al fármaco suspendido (Figura 21A). Las mutaciones mayores de resistencia encontradas en 
el conjunto del grupo fueron L90M (44), M46I/L (28), V82A/T/F/S/L (28), I54V/T/A/S (22), D30N 
(12), I84V (11), V32I (4), L76V (4), N88S (3), I50L/V (3) y I47V/A (3). Las mutaciones menores 
encontradas fueron L10V/I/R/F/C (33), A71V/I/T/L (33), L33I/V/F (17), K43T (15), N88D (11), 
G73C/S/T/A (9), F53L/Y (8), L24I (8), Q58E (7), V11I (4), L63P (2) y T74P (2) (Figura 21B y C). E la 
Figura 21D se representan las mutaciones de resistencia encontradas por cada fármaco de la familia 
Figura 21 Mutaciones encontradas en los pacientes que suspendieron un IP por fallo del tratamiento 
A. Nivel de resistencia a los diferentes  fármacos del grupo de los IP en el momento de interrupción.. 
 
 
B. Mutaciones mayores de resistencia a IP encontradas listadas en IAS-USA, 2011 
 
 
C. Mutaciones menores de resistencia a IP encontradas listadas en IAS-USA, 2011 
 
 
D. Mutaciones mayores de resistencia a IP encontradas en el total de la familia y por fármacos según la IAS-USA, 2011 
 
*NOTA: La mutación de resistencia Q58E en listado IAS-USA, 2001 es Mayor y Menor en Stanford data base y 154V/T/A/S en listado IAS-
USA, 2001 es menor y Mayor en Stanford data base 
70 
33 50 55 
25 
78 67 
50 50 
0 
50 
100 
SQV RTV IDV NFV APV LPV/r ATV TPV DRV 
Alto 
Interm 
Bajo 
No R 
0 
10 
20 
30 
40 
50 Total 
Bajo 
Intermedio 
0 
10 
20 
30 
40 
Total 
Bajo 
Intermedio 
0 
5 
10 
15 
20 SQV 
RTV 
IDV 
NFV 
APV 
LPV/r 
ATV 
TPV 
VI. DISCUSIÓN 
111 
 
VI. DISCUSIÓN 
Desde que se identificó el virus del VIH en 1983 se puso en marcha la investigación y desarrollo 
de los ARV. La aparición del AZT en 1986 y su posterior aprobación por la FDA el 19 de marzo de 
198744,45 supuso una puerta a la esperanza para las personas infectadas por el virus. Desde entonces cada 
día se dispone de más y mejores ARV para mantener controlada la infección de manera eficaz y 
permamente43. La mala noticia es que su estudio y aprobación en niños siempre ha ido por detrás de su 
aprobación en adultos, haciendo de la población pediátrica, una población vulnerable y susceptible de 
recibir tratamientos subóptimos7,46. Gracias a que los pediatras han utilizado estos medicamentos de 
manera off label o sin aprobación en niños muchos de estos pequeños han sobrevivido y hoy son 
jóvenes adultos que conviven con su enfermedad1,193,194 algunos incluso han tenido sus propios hijos, 
que gracias a los avances del cuidado conjunto de obstetras y pediatras han nacido sin la infección. 
Características de los niños del estudio 
La población estudiada fueron los niños no fallecidos con infección VIH de transmisión vertical 
de la Comunidad de Madrid. Aunque cada vez son menos los niños infectados por esta vía sigue siendo 
la principal vía de transmisión en nuestra cohorte195–197. El 67% de los niños habían tomado en algún 
momento un FNA. En su mayoría niños nacidos en España (89%) y de etnia blanco-caucasiana (79%), 
siendo esto significativamente mayor que en el grupo que tomó fármacos aprobados (75 y 67%, 
respectivamente). La edad media de edad al diagnóstico fue significativamente menor en los pacientes 
que habían tomado un FNA frente a los que tomaron fármacos aprobados (1,7 vs 3,5 años). Esto tiene su 
explicación en que al nacer en España y ser diagnosticados a edad más temprana inician TAR a una 
edad menor, siendo en los más pequeños donde menos opciones terapéuticas existen por falta de datos 
de seguridad y eficacia. Son precisamente los niños más pequeños los que tienen una evolución más 
rápida de la enfermedad por lo que es de suma importancia que están bien tratados para prevenir la 
evolución a sida1,4,7,16 
La mayoría de los pacientes que tomaron un FNA estaban infectados por el VIH tipo 1 y el 
subtipo más frecuente fue el B, datos consistentes con estudios previos realizados en nuestra cohorte y 
con otro estudio epidemiológico a nivel mundial donde se observa que en Europa occidental y Norte 
América el subtipo B es el predominante186,188. Se encontró que hasta un 10% de los niños estaban 
coinfectados por virus de la hepatitis. Un 1,8% por el VHB, proporción similar al grupo de niños que 
tomaron fármacos aprobados (2.2). Un 8,6% estaba coinfectado con el VHC, significativamente mayor 
que el 1,1% en el grupo que tomó fármacos aprobados, esto se explica porque al estar coinfectadas las 
madres es más probable que estos niños se hayan diagnosticado desde el nacimiento y por tanto iniciado 
TAR a una edad menor. Los estudios de vigilancia epidemiológica europeos encuentran tasas de 
coinfección por el VHC de 3,6-9,5%198similares a los datos de coinfección del global de la cohorte. Las 
tasas de coinfección para el VHB reportadas son más dispares y van desde el 1 al 49%199,200.  
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Una proporción significativamente mayor de niños del grupo que recibió FNA tenía estadio 
clínico C (34,5 vs 12,8%) y la media del recuento y porcentaje del nadir de CD4 fue significativamente 
menor en el grupo que recibió FNA (354 vs 445/ml) y (13,8 vs 17,1%). Esto lleva a entender que el uso 
de FNA es necesario ya que, en general, se utilizan como último recurso en pacientes con mala situación 
clínica e inmunológica, que en general son aquellos que han tomado diferentes líneas de TARGA y por 
tanto han podido seleccionar mutaciones de resistencia, teniendo que recurrir a los nuevos ARV tan 
pronto como aparecen en el mercado, a pesar de lo estar indicados para la edad o peso del niño. 
Prescripciones de fármacos no aprobados 
Durante el periodo de estudio hubo un total de 2353 prescripciones de ARV de las cuales el 23% 
fueron FNA (según las indicaciones de la EMA en el momento de su prescripción). Un 67% de los 
niños recibió al menos una prescripción fuera de registro u off label. No existen estudios previos que 
analicen el uso off label de ARV en niños con infección por el VIH, pero en nuestro estudio hemos 
encontrado una proporción similar al uso general que se ha visto en las consultas externas en EEUU, 
donde tras 7901 visitas hubo un 62% de prescripciones off label201. La media del número de FNA 
prescritos por paciente fue de 2,44 y la media de tiempo total en tratamiento con estos fármacos es de 
6,8 años, lo que indica que a pesar de no estar aprobados no se suspenden de manera temprana dando 
idea de que en general son bien tolerados. Casi la mitad de las prescripciones fuera de registro fue en 
pacientes que habían recibido monoterapia y biterapia que estuvieron en curso durante una media de 2,7 
y 1,2 años, respectivamente, y el 12% de los FNA fueron prescritos en la era pre TARGA (años previos 
a 1997). Esto hace pensar que muchos pacientes recibieron estos fármacos, literalmente “porque no 
había otra cosa” pero el hecho de haber prescrito estos fármacos en los niños de nuestra cohorte ha 
supuesto que la evolución de su enfermedad haya sido espectacular con un aumento progresivo de los 
linfocitos CD4 y disminución de las infecciones oportunistas1. Estudios que evaluaron el impacto de la 
TARGA, encontraron que la supervivencia a los 5 años de vida en el grupo de pacientes que no 
recibieron TAR o recibieron mono/biterapia fue del 33% mientras que fue del 100% en el grupo que 
recibió TARGA18 y esto no hubiera sido posible sin prescribir off label durante los primeros años del 
TARGA202. 
La mayoría de los FNA que se prescribieron pertenecieron al grupo de los ITIAN e IP no 
potenciados que juntos suman el 63% del total de FNA, representando los ITIAN el 91% de FNA en los 
años previos a 1997. Esto tiene sentido ya que la familia de ITIAN con el AZT a la cabeza, y después 
con la aparición del ddI, ddC y el d4T, fue la primera en desarrollarse, y utilizados primero en 
monoterapia y después en biterapia consiguieron una mejoría clínica e inmunológica en los pacientes y 
lo más importante, mantenerlos con vida44,46,60,170. Durante el periodo que va de 1997 a 2000 se produce 
el mayor número de prescripciones off label con 226 FNA que representan el 24% del total de fármacos 
prescritos durante ese periodo y el 42% del total de fármacos off label. La mayoría de FNA se 
prescribieron en este periodo y esto tiene su explicación en que en la etapa previa se produjeron 
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tratamientos subóptimos con regímenes en monoterapia y biterapia que llevaron a la selección de 
mutaciones de resistencia190 y fallo de tratamiento, por lo cual se tuvo que recurrir a los nuevos 
fármacos tan pronto como fuera posible para controlar de nuevo la infección e iniciar las nuevos 
regímenes TARGA que estaban empezando a cambiar el curso de la enfermedad1,49. Los IP no 
potenciados, representan el 70% de los FNA prescritos en este periodo, revolucionaron el TAR, primero 
el SQV, seguido por el RTV e IDV y finalmente con el NFV que supuso el inicio de la era TARGA y el 
avance real hacia convertir el VIH en una enfermedad crónica2,18,97,203 con buena calidad de vida y 
adecuada ganancia pondoestatural204. En este periodo aparecen nuevos ITIAN (3TC y ABC) e ITINN 
(EFV) y se generan guías de tratamiento, con estos nuevos fármacos de base, muy eficaces en controlar 
la enfermedad, no obstante, dichas guías indican estos fármacos de primera línea que incluyen 3TC y 
ABC en niños por debajo de 3 meses y EFV y NFV por debajo de 3 años, a pesar de no estar aprobados 
a esa edad por las agencias reguladoras205. En el periodo 2001-2004 vuelven a ser los ITIAN (48%) los 
FNA más prescritos, en su mayoría representados por el TDF (25%) y el ABC (15%), y comienza la era 
de los IP potenciados (30%) con RTV que permitieron reducir la dosis de los IP y por tanto su toxicidad. 
El LPV/r fue el primer IP potenciado en utilizarse en niños y su aparición fue motivo de cambio de las 
guías de tratamiento205. En el periodo 2005-2008 los FNA más prescritos fueron de nuevo los IP 
potenciados (44%) con la aparición de nuevos fármacos como ATV (15%) con la posibilidad de 
dosificar una vez al día, DRV (12%), FPV (4%) y TPV (3%), activos frente a virus con mutaciones a 
otros IP. El TDF (26%) sigue siendo el fármaco aislado más prescrito durante esta época por ser activo 
frente a virus con resistencia a otros ITIAN, por su dosificación una vez al día y por su formulación en 
combos que ayudan a simplificar el tratamiento y mejorar así la adherencia156,193,194,206. También aparece 
la ETR, un ITINN de nueva generación, que permite terapia de rescate en pacientes con virus 
multirresistentes85,86,207 A partir de 2008 los fármacos más prescritos off label son de nuevo de la familia 
de los ITIAN (60%) y de nuevo el fármaco más prescrito de este grupo es TDF (45%), el IP off label 
más utilizado fue el ATV (13%) y la ETR (11%) el ITINN más prescrito. Los fármacos de las nuevas 
familias (inhibidores de la entrada y de la integrasa) comienzan a prescribirse tímidamente en niños en 
el año 2003 primero el ENF120 y en el año 2008 MVC208 y RAL209. Estos fármacos aunque representan 
una pequeña proporción de los FNA han sido de vital importancia en pacientes con fallo terapéutico por 
virus multirresistentes ya que al tener diferente mecanismo de actuación, su adición a los tratamientos 
han permitido rescatar a estos pacientes que de otra manera estaban avocados a un deterioro importante 
de su situación inmunológica y clínica209,210. 
 
La edad media a la que se prescribieron los FNA fue de 7,8 ± 5,6 años. Cuando analizamos lo que 
ha ocurrido por periodos observamos que en los años previos a 1997 la edad media fue de 3,5 ± 3,1 años 
pero posteriormente ocurre un fenómeno curioso, y es que gradualmente la edad media aumenta. En el 
periodo 1997-2000 fue de 6,1 años, en 2001-2004 de 6,6 años, en 2005-2008 de 11,2 y en 2009-2012 de 
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11,8 años. Esto refleja que no se ha hecho mucho por hacer que los nuevos fármacos, tan importantes 
para estos niños, se hayan estudiado suficientemente en ellos y menos aún en los más pequeños, según 
se han ido aprobando164,206,208,209,211 
Cuando se analiza el estado de autorización de los FNA, nos encontramos con que el 80% no 
tenían autorización en niños (unlicenced), algunos incluso no lo tenían en adultos en Europa, y el 20% sí 
estaban autorizados en niños pero se prescribieron por debajo de la edad o peso de aprobación (off 
label). Un estudio europeo que analizó el uso de fármacos no autorizados en niños y fármacos off label 
en las plantas de hospitalización de 5 países europeos, encontró que de 2262 prescripciones en 624 
pacientes, el 67% de los pacientes habían recibido algún FNA. El 39% fueron off label y sólo el 7% no 
tenían autorización en niños164. Aunque este estudio no es de ARV, recoge un número similar de 
prescripciones y el mismo porcentaje de pacientes ha recibido un FNA, a diferencia de nuestro estudio 
se prescribe más fuera de FT mientras que en nuestro trabajo más cuando los fármacos no tenían 
autorización en niños. 
Comparación de las diferentes agencias reguladoras: FDA y EMA. 
En este estudio se ha puesto de manifiesto el desfase que existe entre ambas agencias reguladoras 
en las fechas de aprobación. En general la FDA aprueba los fármacos antes y esto se da tanto en adultos 
como en niños. También hay diferencias en la edad a la que algunos fármacos están aprobados. Llama la 
atención que en la lucha contra el VIH empezaron de la mano, y los primeros fármacos en ser 
aprobados, que fueron el AZT, ddI y ddC se aprobaran por reconocimiento mutuo, es decir con la 
misma fecha e indicaciones por ambas agencias. A partir de ahí cada agencia ha ido por su lado 
confundiendo así a los médicos a la hora de prescribir fármacos y a la hora de realizar guías de 
tratamiento. Así, las guías PENTA del año 2009, que son las guías europeas para el tratamiento del VIH 
en niños, recomiendan fármacos a edades que reconoce la FDA pero no la EMA, como ocurre en el caso 
del LPV/r57. Con fármacos como el ABC, ATV y RTV pasan más de 2 años desde que lo aprueba en 
niños la FDA hasta que lo hace la EMA. Cuando analizamos las discrepancias entre las edades a las que 
se encuentran aprobadas vemos que la FDA indica RTV a partir del mes de vida y la EMA a partir de 
los 2 años, el LPV/r a 2 semanas de vida vs 2 años, el FTC en recién nacidos vs 4 meses, el FPV a las 4 
semanas de vida vs 6 años, y recientemente la FDA ha aprobado el EFV a partir de los 3 meses de vida 
vs los 3 años que recomienda la EMA. El IDV indicado por la EMA a partir de los 4 años nunca ha 
tenido indicación pediátrica por la FDA por el mayor riesgo de nefrolitiasis en niños comparado con 
adultos. Nuestro estudio pone de manifiesto que fue un fármaco que dio bastantes problemas renales y 
hematológicos al igual que se documenta en la literatura212. 
En ocasiones la información que ofrecen, u ofrecían ambas agencias reguladoras en su página web o en 
la FT es desconcertante y poco clara (ver Anexo 4). 
VI. DISCUSIÓN 
115 
 
Motivos de inicio de un fármaco off label 
Se inició, reinició o intensificó el TAR con un FNA en el 31% de las prescripciones. El AZT fue 
el fármaco más prescrito por este motivo, esto tiene sentido ya que fue el primer ARV en ser 
desarrollado frente al VIH y se tuvo que utilizar tan pronto como se pudo en los niños con mayor 
deterioro clínico para poder salvar su vida44,46. El NFV fue el segundo fármaco más prescrito por este 
motivo y esto se explica con el inicio de la era TARGA, este fármaco revolucionó el TAR. Al ver que el 
tratamiento con mono y biterapia había sido subóptimo se introdujo la TARGA que incluía el NFV, lo 
que supuso una importante mejoría en la calidad de vida de estos niños al mejorar su situación clínica e 
inmunológica y mantener la CV indetectable de forma duradera y así reducir el número de 
infecciones50,161,173,174. El 3TC fue el tercer fármaco más prescrito como inicio de tratamiento. En todos 
los casos tenía aprobación en niños pero se prescribió por debajo de la edad a la que estaba indicado, 
siendo un fármaco muy bien tolerado y eficaz50,213 tanto que los ensayos clínicos fueron finalizados 
antes de tiempo al ver el gran beneficio clínico y disminución de las tasas de mortalidad y de progresión 
de la enfermedad214. Finalmente, se incluyó como fármaco de primera línea en las guías de inicio de 
tratamiento. Los niños que se diagnostican al nacimiento comienzan este fármaco en edad neonatal que 
aunque avalado por las guías9,57,153,215 no se encuentra aprobado en niños por debajo de 3 meses, de ahí 
que se haya prescrito tanto fuera de FT y que la edad media a la que se prescribió off label fuera de 0,7 
meses.  
 
El fallo en el tratamiento previo fue el motivo de iniciar un FNA en el 49% de las prescripciones. 
El SQV fue el fármaco más prescrito por este motivo debido a que fue el primer IP en ser aprobado, 
como parte de terapia de rescate95–97,216. El IDV fue el segundo fármaco más prescrito tras fallo de un 
tratamiento previo. Se utilizó asociado a dos ITIAN observándose buena respuesta de la CV y aumento 
de los CD4216,217. El TDF es el tercer fármaco en ser utilizado por este motivo y a partir del año 2001 el 
más utilizado en terapia de rescate206,218–221 . Si analizamos el último periodo aparecen ARV de nueva 
generación: IP (TPV y DRV); ITINN (ETR) y los fármacos con diferentes mecanismos de actuación 
como RAL y el MVC, consiguiendo así que niños con virus multirresistentes consigan controlar de 
nuevo su CV y evitar el deterioro inmunológico que de otra manera llevaría a su progresión a 
sida150,209,210,222,223. 
 
La simplificación del tratamiento fue motivo de iniciar un FNA en un 7% de las prescripciones. El 
TDF ha sido el fármaco más prescrito por este motivo, en su mayoría en adolescentes con buen control 
virológico o en aquellos con mal control por problemas de adherencia. El hecho de que exista en forma 
de combinación con otros ARV y que se pueden dosificar una vez al día ha permitido mejorar la 
adherencia y así el control de la infección en muchos pacientes206,221,224. El ATV es el segundo fármaco 
más prescrito por este motivo, también para simplificar el TAR y así la adherencia por su pauta de 
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dosificación una vez al día225. En los pacientes de nuestra cohorte cuando se ha prescrito off label se ha 
prescrito en terapia combinada, excepto en un caso en el que se simplificó a ATV en monoterapia. Hay 
varios estudios en adultos que muestran que es relativamente segura esta estrategia cuando los pacientes 
se encuentran bien controlados226. En niños cuando se ha utilizado un IP en monoterapia concomitante 
con rifampicina se ha visto mayor riesgo de fallo virológico227. Un estudio reciente que ha evaluado el 
tratamiento con LPV/r en monoterapia concluye que la mitad de los niños mantuvieron CV indetectable 
y ninguno seleccionó mutaciones mayores de resistencia228. En nuestro país se han comunicado casos en 
niños en los que se ha empleado la monoterapia con IP potenciados con buenos resultados pero aún 
hacen falta ensayos clínicos para determinar la seguridad de esta estrategia229. 
 
La aparición de ES o mala tolerancia al TAR previo fue el motivo de prescripción de un FNA en 
un 4,3% de los casos. Los fármacos más prescriptos por este motivo fueron TDF y ATV. La explicación 
de que sean fármacos con pauta una vez al día hace pensar que fueron elegidos para facilitar la 
adherencia156,157,172 a la vez de mejorar la tolerancia ya que la aversión a tomar fármacos a veces induce 
náuseas y vómitos, que a su vez son los ES más frecuentes. 
 
Tan sólo un 2% de las prescripciones fueron en pacientes que entraron en un EC sin fallo en el 
tratamiento previo. La inclusión de niños en ensayos clínicos y estudios PENTA ha permitido tener 
acceso a algunos ARV antes de estar disponibles en nuestro país y así poder rescatar a niños que de otra 
manera estarían avocados a un deterioro de su situación inmunológica y clínica230. 
 
Si analizamos qué ha pasado con el paso de los años, se aprecia que durante los primeros años de 
la TAR es más frecuente iniciar el tratamiento o cambiar a un FNA por fallo de tratamiento, mientras 
que a partir del año 2001 aparece la estrategia de la simplificación y los cambios a un FNA se hacían 
más por este motivo. Esto da idea de la bonita historia del VIH; durante los primeros años la pesadilla 
fue mantener a estos niños con buena situación inmunológica y virológica y en definitiva con vida y 
posteriormente, se entiende como una enfermedad crónica con la que hay que convivir y es una 
prioridad minimizar los ES y la toxicidad así como mejorar la adherencia mediante regímenes con 
menos pastillas y pautas más sencillas. 
 
Evolución de respuesta al tratamiento 
Tras el inicio de un FNA a las 4-6 semanas el 26,8%, en la 12 semana el 44,8%, en la 24 semana 
el 47,4% y en la 48 semana el 44,7% de los pacientes presentaba CV indetectable. 
A las 24 semanas el descenso medio de la CV fue de 1,64 logaritmos y disminuyen en más de un 
logaritmo10 su CV el 67% de los pacientes y a las 48 semanas el descenso medio fue de 1,73 logaritmos 
y disminuyen en más de un logaritmo10 su CV el 69% de los pacientes. Por lo que a pesar de no 
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conseguir CV indetectable en más de la mitad de los pacientes, se produjo descenso en más de un 
logaritmo10 de la CV en un 70% de los pacientes. En niños mayores de 5 años el ascenso medio de los 
CD4 fue de 129/mm3 en la semana 24 y de 153/mm3 en la semana 48 y en niños menores de 5 años a las 
24 y 48 semanas la media del porcentaje de aumento fue de 3,4% y 0,9 puntos de Z score. En general 
podemos considerar que tuvieron buena respuesta ya que en este estudio se evalúa los FNA que en 
muchos casos se utilizan en situaciones poco óptimas. El hecho de que a las 24 y 48 semanas sólo 
estuvieran indetectables el 50% llama la atención ya que se esperaría una mejor respuesta con las pautas 
actuales207. Se trata de un grupo muy heterogéneo en el que se encuentran fármacos que fueron 
prescritos en monoterapia y biterapia tras lo cual se sabe que la respuesta no es sostenida en el 
tiempo231. Por otro lado, en muchas ocasiones fueron prescritos como terapia de rescate en pacientes con 
fallo terapéutico por virus multirresistentes, en algunos casos además con problemas de adherencia, por 
lo que era de esperar que la respuesta fuera parcial o incompleta232. Nuestros datos coinciden con un 
estudio que evalúa el tratamiento de rescate con ETR y con otro con TDF en pacientes pretratados 
donde sólo la mitad de los pacientes consiguen CV indetectable86,221. 
 
Si analizamos la respuesta por familias de ARV, los regímenes con IP no potenciados tienen la 
peor respuesta con menor proporción de niños con CV indetectable, 22% a las 24 semanas y 21% a las 
48 semanas. A las 24 semanas disminuyen en más de un logaritmo10 su CV un 53 % de los pacientes y a 
las 48 semanas un 58% de los pacientes. A pesar de tener peor respuesta de la CV la media del aumento 
absoluto de los CD4 en niños mayores de 5 años fue de 174/mm3 a la semana 24 y de 236/mm en la 
semana 48 y en niños menores de 5 años el aumento medio del porcentaje fue de 6,4% y 8,8% en las 
semanas 24 y 48 respectivamente. Esto tiene su explicación en que a pesar de haber revolucionado la era 
TARGA con la importante mejoría clínica de los pacientes por la mejoría de su situación inmune, son 
niños que venían de mono y biterapia y con múltiples resistencias y por tanto la respuesta de la CV en 
muchos casos no es completa94,161. Si estudiamos por fármacos la proporción de pacientes con descenso 
de la CV en más de 1 logaritmo a la 48 semana para SQV, RTV, IDV y NFV fue de 50%, 54%, 62% y 
65% respectivamente. En un estudio que comparó RTV + SQV con regímenes que contenían NFV + 
SQV en terapias de rescate ningún paciente alcanzó CV indetectable pero hubo mejoría de la situación 
inmunológica, con un aumento de un 7% de los CD4 en pacientes que tomaron SQV + NFV, con 
respuesta virológica parcial97. En nuestro estudio en niños mayores de 5 años el ascenso medio de los 
CD4 tras SQV, RTV, IDV y NFV en la semana 48 fue de165/mm3, 284/mm3, 176/mm3 y 34/mm3 
respectivamente y en niños menores de 5 años fue de 2%, 3%, 1% y 2% respectivamente. La mejoría de 
los CD4 fue más modesta de lo que se reporta en la literatura actualmente, pero similar a lo observado 
en la literatura del momento. En un estudio que evaluó IDV en niños también encuentran un aumento 
muy modesto de los CD4 de 0,3% con mejor respuesta de supresión de la CV, hallazgos similares a los 
encontrados en nuestro estudio212. 
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Tras iniciar un régimen que contenga un FNA del grupo de los IP potenciados se observó una 
significativa mayor proporción de pacientes que consiguieron CV indetectable. A las 24 semanas 
disminuyen en más de un logaritmo su CV un 85 % y a las 48 semanas un 78% de los pacientes. Esto se 
explica por varios motivos, primero son tratamientos más potentes y segundo en muchos pacientes no se 
utilizan como terapia de rescate sino como parte del TARGA desde el inicio del tratamiento por lo que 
la respuesta es más sostenida50,233. 
Si analizamos por fármacos la proporción de pacientes con descenso de la CV en más de 1 
logaritmo a la 48 semana para LPV/r, ATV, FPV, TPV y DRV fue de 75%, 78%, 100%, 60% y 82 
respectivamente, mejores respuestas que con los IP no potenciados234. Cuando se observa el incremento 
medio de los CD4 a las 48 semanas en niños mayores de 5 años para LPV/r, ATV, FPV, TPV y DRV 
fue de 248/mm3, 33/mm3, 287/mm3, 313/mm3 y 154/mm3 respectivamente. El hecho de que con ATV 
no se viera significativa mejoría en el recuento de CD4 se puede deber a que muchos pacientes lo 
tomaron como simplificación de su tratamiento y por tanto partían de una buena situación 
inmunológica226. Lo mismo ocurre con LPV/r en menores de 5 años, la mejoría es sutil porque se 
prescribe como terapia de inicio de TARGA cuando aún no ha habido deterioro del sistema 
inmunitario9,57,153. Un estudio que evalúa la respuesta a LPV/r a las 48 semanas de tratamiento reporta 
un 79% de pacientes indetectables con un ascenso medio de los CD4 de 284/mm3 en pacientes 
pretratados233, dato similar al encontrado en nuestro estudio . Se ha evaluado la respuesta de terapias 
combinando ATV y FPV llegando el 100% de los pacientes a estar indetectables en la semana 48 con un 
ascenso medio de CD4 de 254/mm3, datos similares arroja nuestro estudio para FPV234. Parece que la 
respuesta a TPV es inferior al resto de los IP potenciados, pero nuestros datos concuerdan con los datos 
de otros estudios donde reportan un 42,6% de pacientes indetectables en la semana 48, esto puede ser 
porque a pesar de ser un excelente fármaco se utiliza en niños con multifracaso235. En los estudios 
preliminares con DRV en pacientes pediátricos con multirresistencia un 88% de los niños descendieron 
en más de un logaritmo su CV datos muy parecidos a los de nuestro estudio (88%)236. 
 
Tras iniciar un régimen que contenga un FNA del grupo de los ITIAN se observó que 
consiguieron CV indetectable en la 24 semana un 64% y en la semana 48 un 62% de los pacientes. 
Disminuyeron en más de un logaritmo su CV un 61% y 74% de los pacientes en la semana 24 y 48 
respectivamente. El incremento medio de los CD4 en niños mayores de 5 años a la semana 24 y 48 fue 
de 77/mm3 y 66/mm3 respectivamente y en menores de 5 años de 0,9% y -1,3% respectivamente. El 
hecho de que en la semana 48 salga negativo, significa que hay un descenso de la media del recuento de 
CD4 y se debe a que el AZT es el fármaco más prescrito off label de este grupo y como ya se ha 
discutido anteriormente, el efecto beneficioso de este fármaco utilizado en mono o biterapia es 
transitorio en el tiempo. Si analizamos por fármacos la proporción de pacientes con descenso de la CV 
en más de 1 logaritmo10 a la 48 semana para 3TC, ABC, FTC y TDF  fue de 100%, 79%, 100% y 75% 
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respectivamente. En el estudio PENTA 4 se observó que 3TC añadido al tratamiento demostró ser 
superior a placebo descendiendo una media de 0.3 logaritmos la CV y aumentando los CD4 en 
44/mm3237. En nuestro estudio todos los niños que tomaron 3TC off label eran menores de 5 años y en 
todos la CV descendió en más de 1 logaritmo, pero en la 48 semana no se observó incremento en los 
CD4. Esto se debe a que iniciaron 3TC, en su mayoría como inicio de TARGA y con buena situación 
inmunológica. En un estudio fase I que evaluó ABC un 56% de los pacientes consiguió CV 
indetectable238, esta proporción aumenta hasta el 71% si se combina con 3TC en lugar de con AZT 
como se vio en el estudio PENTA 5169. Este dato concuerda con los datos de nuestro estudio donde 
además hemos observado un significativo aumento de los CD4 en niños mayores de 5 años con un 
aumento medio a las 48 semanas de 354/mm3. El FTC fue evaluado en un EC en población pediátrica 
encontrando que un 85% de los pacientes consigue CV indetectable siendo esto sostenido en un 72% y 
el aumento medio de CD4 fue de 329/mm3239. En nuestro estudio se observó mejor respuesta de la CV 
pero no aumento de los CD4, esto tiene su explicación en que el FTC se ha utilizado en terapias de 
simplificación y por tanto en pacientes previamente bien controlados y que partían de una buena 
situación inmunológica. Un estudio previo hecho en niños tratados con TDF de nuestra cohorte reveló 
que el descenso medio de la CV fue de 1,2 logaritmos y que el 71% de los niños consiguieron CV 
indetectable con un aumento medio de CD4 de 42/mm3, datos similares a los encontrados en este 
estudio donde un 75% de los pacientes disminuye su CV de manera significativa pero el ascenso de los 
CD4 solo es de 30/mm3 a la semana 48, aumento modesto de nuevo justificable por haberse utilizado 
TDF como parte de terapias de simplificación224. 
 
Tras iniciar un régimen que contenga un FNA del grupo de los ITINN se observó que 
consiguieron CV indetectable a la semana 24, un 51% y a la semana 48 un 45% de los pacientes. A las 
24 semanas disminuyen en más de un logaritmo su CV un 68% y a las 48 semanas un 64% de los 
pacientes. El ascenso medio de los CD4 a las 48 semanas en mayores de 5 años fue de 199/mm3 y en 
menores de 5 años de 0,5%. Si analizamos por fármacos la proporción de pacientes con descenso de la 
CV en más de 1 logaritmo a la 48 semana para NVP, EFV y ETV fue de 68%, 75% y 85% 
respectivamente. La respuesta general se puede considerar buena, teniendo en cuenta que se han 
utilizado en condiciones subóptimas y que el VIH selecciona mutaciones rápidamente a estos fármacos. 
En un estudio previo se observó que en pacientes naive la NVP tenía menor tasa de fallo terapéutico 
frente al EFV (2,6% vs 5,5%) pero en pacientes pretratados el EFV fue superior con una tasa de fallo 
terapéutico frente a la NVP de (25%vs 39%)240. En nuestros niños, que en general son pretratados, se ve 
una mayor supresión de la CV con EFV. En dicho estudio no se observaron diferencias en el aumento 
de los CD4 entre los dos fármacos mientras que en nuestro estudio se observó que a las 48 semanas de 
introducir EFV en el tratamiento en mayores de 5 años el incremento medio de los CD4 fue ligeramente 
superior (308/mm3 vs 231/mm3) datos que concuerdan con un estudio reciente241. Posteriormente estos 
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dos ITINN han sentado la base del TARGA recogido en las guías de tratamiento que junto con 2 ITIAN 
combinado con NVP en menores de 3años y con EFV en mayores ha sido el tratamiento de elección57. 
Un estudio reciente pone de manifiesto la superioridad del LPV/r frente a la NVP por presentar menor 
tasa de fallo virológico en la semana 24 (19% vs 41%)242. En nuestro estudio en la semana 24 un 57% 
de los pacientes que tomaron NVP y un 81% de los que tomaron LPV/r habían reducido su CV en más 
de un logaritmo, pero en nuestro estudio no es comparable por diferencias en la edad. La ETR ha 
supuesto la auténtica salvación para algunos pacientes con fallo terapéutico y virus multirresistentes. En 
un estudio previo en los pacientes de nuestra cohorte un 87% de los pacientes alcanza CV indetectable 
de forma sostenida y un 83% de los mismos recupera valores normales de CD4. En el presente estudio 
se ve que un 85% de los pacientes tienen una disminución significativa de la CV, datos que concuerdan 
en ambos estudios, y hubo un aumento medio de CD4 de 140/mm3 a las 48 semanas de tratamiento207.  
 
El grupo que recoge inhibidores de entrada y de la integrasa es muy heterogéneo y no disponemos 
de un número suficiente de prescripciones para sacar conclusiones. De nuevo son fármacos utilizados 
como parte de terapias de rescate y observamos que a la semana 24 (semana en la que disponemos de 
más datos) un 67% de los pacientes han conseguido CV indetectable y disminuyen en más de un 
logaritmo su CV un 100% y a las 48 semanas un 88% de los pacientes, lo que indica una buena 
respuesta208,223. En un estudio previo se ha evaluado el tropismo por el correceptor del VIH en 118 niños 
de nuestra cohorte, el 57% tenían tropismo dual, el 23% tropismo X4 y 20 % tropismo R5243. En este 
estudio el 100% de los niños redujeron su CV en más de un logaritmo en la semana 24 y 48 y se vio un 
incremento medio de CD4 de 121/mm3 datos muy similares a los encontrados en los estudios 
MOTIVATE 1 y 2, en adultos, que encuentran un incremento medio de los CD4 de 122/mm3 y 
128/mm3 respectivamente cuando se dosifica MVC dos veces al día223. Un estudio previo en los niños 
de esta cohorte evaluó el tratamiento de rescate con RAL y se vio que un 68% de los pacientes 
conseguían CV indetectable209 con un incremento medio de los CD4 de 307/mm3. En este estudio se 
observa que el 100% reducen su CV en al menos un logaritmo y similar incremento medio de los CD4 a 
las 48 semanas (321 vs 307/mm3). Datos similares arrojan los estudios BENCHMRK, que en adultos, 
encuentran un incremento medio de los CD4 en la semana 96 de 123/mm3222. En este estudio sólo hubo 
un paciente que fue tratado con ENF off label y consiguió disminuir su CV en más de un logaritmo en la 
semana 24. El incremento medio de los CD4 fue de 28/mm3 en la semana 24.Un estudio que evaluó su 
seguridad y eficacia reporta que tan sólo un 36% de los pacientes redujeron su CV en más de un 
logaritmo y el incremento medio de los CD4 en la 96 semana fue de 65/mm3120. 
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Efectos secundarios encontrados tras la prescripción de ARV off label. 
En nuestro estudio tras un 34% de las prescripciones se experimentó algún tipo de efecto 
secundario que llevó a la suspensión del fármaco en un 11,7% de los casos.  
1. Efectos secundarios gastrointestinales y hepatobiliares. 
Fueron los más frecuentemente observados representando el 52% del total de ES produciéndose tras 
el 18% de las prescripciones off label, y llevando a la suspensión del fármaco en el 11,5% de los 
pacientes que los experimentaron. 
Lo más frecuente fueron las náuseas y vómitos que se produjeron tras 6,8% de las prescripciones 
off label. Tras iniciar SQV se observó en un 23% de los niños, proporción ligeramente por encima del 
18% reportado en adultos91, llevó a la suspensión del fármaco en el 9%. RTV produjo ES 
gastrointestinales en un 21% de los niños, en el límite alto de lo reportado en los estudios (4-23%)50,244, 
aunque la proporción de pacientes que presenta vómitos 12% vs 29-47% en los EC 245 y 247100 se 
encuentra infraregistrado en nuestro estudio a diferencia de lo que ocurre en los EC. Tras iniciar TDF se 
registraron náuseas y/o vómitos en un 5% vs 11-13% reportado en los estudios 903 y 907 en adultos, 
observándose con menos frecuencia en los que en su tratamiento asociaron FTC en lugar de 3TC72. Tras 
IDV un 6% vs 4,2% encontrado en el estudio ACTG 320 en adultos (en combinación con AZT y 3TC) y 
un 33% en el estudio de Kline et al en niños245. Tras NFV un 5% vs 3-7% reportado104,161. Tras iniciar 
NVP un 3,5% de los pacientes presentaron náuseas y/o vómitos que se encuentra entre el 1-9% 
reportado en los EC79. Tras AZT un 2% vs un 8% reportado en la literatura52.Tras APV/FPV un 10,5% 
de los pacientes presentaron náuseas y/o vómitos que presentándose con más frecuencia en niños que en 
adultos (20% vs 10%) según los EC APV20002, 238 APV20003 y APV29005 realizados en niños. 
Se produjo diarrea tras el 6,4% de las prescripciones off label. El fármaco que más casos indujo 
diarrea fue NFV, apreciándose tras el 24% de las prescripciones, similar al 25% observado por Krogstad 
el al161 y con más frecuencia que en adultos que reportan un 14% (a dosis bajas) y 20% (a dosis altas)104. 
El ABC lo indujo tras un 12% de las prescripciones vs el 7% reportado en adultos en el estudio 
CNA30024 siendo rara la diarrea en niños según el estudio CNA3006246 . Tras iniciar LPV/r se observó 
en un 10%, de los casos ligeramente menor al 12% reportado en niños. En adultos tratados con LPV/r 
una vez al día se vieron más casos de diarrea que en los tratados dos veces al día (14% vs 6%)107. Tras 
SQV un 6,4% vs 8,1 % reportado en adultos91 y tras RTV un 6% vs 15-25% en los estudios 245 y 247100 
presentaron diarrea. Tras NVP observamos diarrea en un 7% de los pacientes frente a < 1% en el EC 
1090 y un 2% en los EC 1037, 1038 y 104679. Tras 3TC se observó en un 5% vs 8% del estudio ACTG 
30065. Tras EFV un 12,5% de los niños presentaron diarrea frente al 39% del EC ACTG 38280.  
Se observó dolor abdominal tras el 0,7% de las prescripciones off label. Tras AZT (2% que 
coincide con el 2-5% reportado)52,231, RTV (3% vs 2-5% reportado)100 y RAL (16% vs 3% reportado)123. 
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En general podemos concluir que encontramos ES gastrointestinales en proporciones similares o 
menores a las reportadas en la literatura, salvo para SQV que indujo más casos de náuseas y/o vómitos, 
ABC y NVP que en nuestro estudio indujo en más pacientes diarrea y tras RAL se observó una mayor 
proporción de niños con dolor abdominal, aunque se dispone de un número pequeño de casos. 
Se produjo hepatitis tras 0.9% de las prescripciones off label. Tras AZT (2% frente al 3% 
reportado)52, APV (5% vs 4% reportado112) y DRV (7% vs 7% reportado en el estudio TMC114-C211 
que experimentaron una elevación leve de las transaminasas)116. Tras TDF se observó hepatitis en 1 
caso, pero el paciente estaba tomando Atripla® y finalmente se atribuyó al componente EFV, no 
obstante en la corte pediátrica británica (CHIPS)206 se observó en un 0,6% de los pacientes que tomaron 
TDF y otro estudio en niños encontró hasta un 11% de casos de elevación de las transaminasas grado 3 
estando en monoterapia221. 
Se observó hiperbilirrubinemia tras un 2,5 % de las prescripciones off label. La mayoría tras la 
prescripción de ATV observándose en el 44% de los pacientes que tomaron este fármaco exactamente la 
misma proporción reportada en adultos en el EC AI424-138110. Tiene sentido que nuestros datos se 
asemejen más a lo reportado en adultos ya que la edad media de prescripción de ATV fue de 14,8 años. 
En la mayoría de los casos fue hiperbilirrubinemia asintomática y se eleva a expensas de la bilirrubina 
indirecta por inhibición de la UDP-glucuronosil transferasa y fue reversible al retirar el fármaco. En 
nuestro estudio sólo un 4% realmente presentó ictericia vs un 7-15% reportado110 y llevó a la suspensión 
en el 9% de los que lo presentaron. Hubo un paciente que presentó hiperbilirrubinemia tras IDV pero 
padecía enfermedad de Gilbert y el fármaco fue suspendido, no obstante se ha reportado ictericia tras el 
uso de este fármaco hasta en un 5%212. En general podemos concluir que la proporción de alteraciones 
hepatobiliares encontradas es similar a lo descrito en la literatura. 
 
2. Efectos secundarios músculo esqueléticos. 
Ocupan el segundo lugar en ES más frecuentes representando el 13% del total de ES produciéndose 
tras el 4,5% de las prescripciones. 
Se observó osteopenia/ osteoporosis en un 3,8% de los pacientes en tratamiento con un ARV off 
label. TDF formaba parte del TARGA en casi el 90% de los casos y se observó en el 21,5% de las 
prescripciones del mismo llevando a la suspensión en el 12% de los pacientes en los que se encontró. 
No obstante al carecer, en muchos de los casos, de DEXA basal no se puede establecer causalidad. El 
estudio 352 realizado en niños muestra que el ritmo de ganancia de masa ósea es menor en los niños que 
en su régimen TARGA se incluye TDF y que un 4,5% discontinuó el tratamiento por disminución en la 
DMO72. Hay varios estudios que sugieren que el TDF es bien tolerado y es eficaz en niños219,220,224 
estableciendo la dosis en 8mg/kg/día de 2-8 años57,247. Hay un estudio que concluye que el uso de TDF 
durante 12 meses no disminuye la DMO218. Esto contrasta con los datos de varios estudios que sí 
relacionan el tratamiento con TDF y la disminución de la masa ósea en niños218,220,221. Purdy et al248 
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arrojan datos preocupantes ya que en 5 de 6 niños vieron que disminuía la DMO en 2 niños prepúberes 
en más del 6% y en el niño más pequeño del estudio (11,3 años) en un 27% por lo que concluyen que 
los regímenes TARGA que contienen TDF están asociados a pérdida de mineralización ósea. Esta será 
mayor en pacientes prepuberales y a altas dosis de TDF, pero tiende a recuperarse parcialmente una vez 
interrumpido el tratamiento, quedando clara la necesidad de monitorizar la masa ósea en niños tratados 
con TDF. Llama la atención que en un estudio realizado en el Reino Unido en la Cohorte CHIPS donde 
se recogen los 159 niños que han tomado TDF desde 2001 y se investiga los efectos segundarios y 
evolución, no se hable en ningún momento si se realiza densitometría ni se menciona el problema del 
metabolismo oseo206. La prevalencia de la disminución de la mineralización ósea en niños infectados 
por el VIH y que reciben TARGA ha sido objeto de un estudio en los niños de nuestra Cohorte249. Los 
primeros datos fueron preocupantes ya que hasta un 40% de los niños presentaban un valor Z a nivel 
lumbar y corregida por edad y sexo inferior a -1. Lo que finalmente se probó es que cuando se corrige 
por talla son muchos menos los niños en rango de osteopenia/osteoporosis y se explica porque muchos 
de los niños de la cohorte tienen talla baja para su edad y cuando se corregía basado en el modelo 
matemático propuesto por Ellis et al.250 sólo el 12% presentaba alteración de la DMO. Aunque este 
estudio no habla concretamente de TDF queda claro que hay factores de confusión a la hora de 
interpretar los resultados de las DMO. En este estudio se han recogido los datos de las historias clínicas 
sin saber qué método de corrección ha utilizado el clínico para corregir los datos, por lo que se puede 
concluir que aunque la reducción de la DMO asociada a TDF es un problema conocido quizá se 
encuentre sobredimensionado por falta de acuerdo en los métodos de corrección en una cohorte con 
bastantes niños con talla baja. Está en estudio un profármaco del TDF llamado TAF que permite 
disminuir la dosis. Ha demostrado tener menor toxicidad renal por lo que será también interesante ver si 
tiene menor toxicidad sobre el metabolismo óseo y disponer así de un excelente fármaco para el 
tratamiento de nuestros niños75. 
Hubo un caso de miositis tras MVC que representa el 25% del total de pacientes que tomaron el 
fármaco pero la muestra es muy pequeña ya que sólo tenemos recogidos 4 pacientes que lo tomaron off 
label. En la literatura se reporta un 3-4% de pacientes que experimentan dolores musculares y en un 4% 
de los pacientes se observa un aumento de la CPK en el EC A4001026 en adultos121. 
 
3. Efectos secundarios de tipo nefrourológico. 
Se produjeron tras el 3,2% de las prescripciones que representan el 9% del total de ES y llevó a la 
suspensión en el 57% de los pacientes que los tuvieron. 
Lo que más se observó fue la alteración de la función renal tras el 2% de las prescripciones, el 
fármaco con el que más se asoció fue IDV tras el 14% de sus prescripciones en niños, proporción 
similar a lo reportado en la literatura con hasta un 11-80% de niños con afectación renal por 
cristalización del fármaco, dato que contrasta con el 0,2% observado en adultos101. Suspendieron el 
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fármaco un 57% de los niños por este motivo. Se observó tras una prescripción de TDF que representa 
el 1,3% vs 3% reportado por la cohorte británica CHIPS206. Se ha visto que el tratamiento prolongado 
con TDF se asocia con proteinuria pero las tasas observadas son menores que en la era pre TARGA74. 
Muy recientemente se han descrito 3 polimorfismos genéticos que se asocian a disfunción tubular renal 
asociada a TDF (ABCC2, ABCC4 y/o ABCC10), este nuevo hallazgo probablemente vaya a tener 
implicación clínica en un futuro cercano251. Tras ETV se observó en un 1 paciente pero puede tener su 
explicación en que se asoció al tratamiento TDF ya que no está descrito en niños afectación por este 
fármaco83. El TAF, un profármaco que está en investigación, ha demostrado tener menor toxicidad renal 
por lo que creemos que tendrá un papel importante en el VIH pediatrico75. 
Se observó nefrolitiasis tras 0,7% de las prescripciones, 2 casos tras el uso de IDV que representa 
el 4% de las prescripciones de este fármaco llevando a la suspensión del mismo en todos los casos. En la 
literatura se reporta hasta un hasta un 19% (0-28%) de casos de litiasis, el 10% de ellos sintomáticos en 
niños llevando a la suspensión en el 10% de los mismos50,212,216 vs el 12,4% que se ha observado en 
pacientes adultos llevando a suspender en el 4,9% de los casos101. Hubo un caso tras uso off label de 
ATV que representa el 4% de las prescripciones del mismo y que llevó a la suspensión del fármaco, se 
han reportado casos en la literatura asociado a este fármaco110. 
 
4. Efectos secundarios que afectan piel y mucosas. 
Representa el 7% del total de ES y se produjeron tras el 2,5% de las prescripciones off label. Se 
produjo exantema tras un 2,3% de las mismas. NVP fue el fármaco que más reacciones de 
hipersensibilidad o exantemas indujo, en un 14% de los pacientes en los que fue prescrito. En el estudio 
BI Trial 1100.1368 se reporta hasta un 21% de casos en pacientes pediátricos. Un 25% de los que 
presentaron exantema lo interrumpieron vs 3% del estudio de Luzurriaga et al50. Es más frecuente en 
niños que en adultos, en los que se ha reportado un 7-15%79,252. En el estudio ACTG 245 que evaluó 
NVP en 305 niños se observaron 2 casos de síndrome de Stevens-Johnson pero en nuestro estudio no se 
dio ningún caso. ABC indujo reacciones de hipersensibilidad en el 5% de los niños de nuestro estudio, 
mayor proporción de lo reportado en algunos estudios que reportan un 3%50 pero menor que el 7% 
según el EC CNA3006 en niños246. Llevó a la suspensión en todos los casos en los que se presentó. Se 
debería llevar a cabo una prueba de detección del alelo HLA-B*5701, independientemente del origen 
racial, y antes de reiniciar el tratamiento con ABC en aquellos pacientes en los que se desconoce el 
estatus HLA-B*5701, ya que se asocia con reacciones de hipersensibilidad. En nuestro estudio ningún 
paciente que tuvo una reacción de hipersensibilidad tenía este alelo69,70. Se observó tras el 2% de las 
prescripciones de IDV ligeramente mayor proporción que en adultos en los que se ha visto en 0,6-1.2% 
101. Tras ETV se produjo exantema/hipersensibilidad en un paciente, que representa el 6% de las 
prescripciones del mismo, y no tuvo que ser interrumpido. Está descrito como el ES más frecuente 
asociado a este fármaco, en especial en niños. En la literatura se describe hasta en un 5-15% de los 
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pacientes teniendo que suspender el fármaco un 4% de los mismos83,85. Generalmente cuando se 
presenta hipersensibilidad tras el tratamiento con ETV se recomienda suspender el fármaco ya que las 
reacciones pueden ser fatales253, afortunadamente en nuestro caso las reacciones fueron leves y no hubo 
que suspender el fármaco. Tras DRV se produjo en un 7% de pacientes, similar al 6% reportado en el 
EC TMC114-C211116, en nuestro caso no hubo que suspender el fármaco. Tras NFV se ha observado 
tras un 2,5% de las prescripciones menor proporción que el 6% reportado en la literatura50,161. Hubo un 
caso de xerostomía tras ETV que representa el 6% de las prescripciones por este fármaco. 
 
5. Efectos secundarios hematológicos. 
Se produjeron tras el 2,5% de las prescripciones off label, y representan el 7% del total de ES 
llevando a la suspensión en el 36% de los casos. Tras AZT se produjo en un 7% de los pacientes, un 
3,5% tuvo anemia grave vs 10% reportado en la literatura231 y todos suspendieron el tratamiento, un 
3,5% presentó trombopenia, suspendiéndolo la mitad. En el estudio ACTG 300 se reporta un 4% de 
casos de anemia grave (hasta un 22% si se trata de neonatos), similar a los datos obtenidos de nuestro 
estudio y un 1% de casos de trombopenia, menor que lo encontrado52. Un 4% de los pacientes que 
tomaron IDV presentaron afectación hematológica que llevó a la suspensión en todos los casos, un caso 
de neutropenia (2% vs 2,4% reportado) y otro de trombopenia (2% vs 0,9% reportado). En la literatura 
se reporta mayor proporción de casos de trombopenia asociada a IDV en niños que en adultos101. Hubo 
un caso de neutropenia tras LPV/r (3% vs 2%) reportado en la literatura en niños107. No se observó 
ningún caso de neutropenia grave tras tomar NVP en nuestro estudio mientras que en la literatura el 
estudio ACTG 180 lo describe y se encuentra más en niños que en adultos y más frecuente si se asocia 
con AZT79. Tras 3TC hubo un caso de anemia grave que requirió transfusión de sangre, representa al 
5% de pacientes que recibieron el fármaco que es similar al 4% reportado en el estudio ACTG 30065. Se 
observó un caso de trombopenia tras ETV que representa un 6% de las prescripciones del mismo vs un 
3-5% de casos descritos en la literatura. Se observó 1 caso de trombopenia tras RAL que representa el 
16% de las prescripciones de este fármaco que contrasta con el 3-5% descrito123. Se observó un caso de 
trombopenia tras MVC estando descrito en la literatura la supresión medular, pero como complicación 
excepcional121. 
 
6. Efectos secundarios neurológicos 
Se produjeron 4 casos de neuropatía periférica (1% del total de prescripciones) tras los siguientes 
fármacos: SQV (2,1%), ABC (2,4%), DRV (se vio un caso de dolor neuropático en un paciente en 
tratamiento concomitante con ETR, en niños no está descrito este efecto del DRV), ETV (6 % vs 4-5% 
descrito83,85). La polineuropatía distal simétrica asociada a la infección por el VIH está muy descrita en 
la literatura pudiendo llegar a afectar hasta a un 35% de los pacientes254. Su etiología es compleja e 
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incluye, enfermedad avanzada con viremia muy elevada, deficiencias vitamínicas (sobre todo del grupo 
B), disfunción hormonal, especialmente tiroidea y diabetes, toxicidad por fármacos en especial por ddI, 
ddC y d4T. En adultos se asocia a gammapatías monoclonales y alcoholismo255. En nuestro estudio no 
hay suficientes prescripciones de los fármacos mencionados para poder observar este efecto pero todo 
apunta a que en niños no es tan frecuente como en adultos.  
Se observó sólo un caso de cefalea moderada-grave con TDF (1,3% de las prescripciones del 
mismo) vs un 5-6% reportado en el estudio 907 en pacientes pretratados72. 
Están muy bien descritos los efectos sobre el sistema nervioso y los ES de tipo psiquiátrico del 
EFV. En nuestro sólo se reportó un caso de pesadillas que supone un 12,5% de las prescripciones de 
este fármaco vs un 18% en el EC ACTG 38280.  
 
7. Otros efectos secundarios 
Se observó un caso de ginecomastia unilateral estando en tratamiento con TDF, esto representa un 
0,2% del total de prescripciones y un 1,3% de prescripciones off label del TDF. En la literatura esta 
descrita la ginecomastia hasta en un 2,8% de los pacientes tras 2 años de TARGA256. En un estudio de la 
cohorte británica CHIPS se observaron 2 casos de ginecomastia que representó el 1,2% de las 
prescripciones206. Se postula como posibles causas que los fármacos mimeticen los efectos hormonales 
de los estrógenos y la progesterona a nivel periférico y que la reconstitución inmune y las citoquinas 
dependientes de las células T helper aumenten la disponibilidad de los estrógenos257.  
En nuestro estudio no se encontró ningún efecto secundario de tipo cardiológico. Se ha descrito 
importante toxicidad en prematuros tratados con LPV109, en nuestra cohorte se utilizó en 3 prematuros 
pero no se observó ningún evento adverso reseñable.  
 
Se puede concluir que en general los ES fueron frecuentes siendo los más observados los 
gastrointestinales leves y que en general no llevaron a la suspensión del fármaco. Quedan de manifiesto 
los efectos renales del IDV, afortunadamente en desuso, pero también del TDF en uso creciente, 
especialmente ahora que se ha aprobado a partir de los 2 años. También se pone de manifiesto la 
necesidad de estudiar en niños el efecto sobre el hueso del TDF. Aunque no fue significativo hubo una 
proporción mayor de pacientes que presentaron ES en el grupo que no tenía aprobación ni por la EMA 
ni por la FDA lo que indica la tendencia de que se observa menor toxicidad en los fármacos cuando han 
sido mejor estudiados y aprobados en niños por al menos una agencia reguladora.  
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Los motivos de suspensión de los fármacos off label. 
De las 540 FNA que se prescribieron 189 (35%) no fueron suspendidos durante el periodo del 
estudio o siguieron en curso en el momento del paso a adultos. Encontramos que una proporción 
significativamente mayor de fármacos no suspendidos, tenía aprobación por la FDA. No hay estudios 
que hayan analizado esto en la literatura, pero de nuestro estudio se puede deducir que un fármaco que 
cuenta con la aprobación de al menos una agencia de prestigio, que haya sido bien estudiado con datos 
establecidos de dosis, de seguridad y de eficacia, es más probable que no se haya tenido que suspender 
por toxicidad, o fallo en el tratamiento. 
 
Se suspendieron por fallo del tratamiento el 56% de los FNA. Aunque no fue significativo hubo 
una proporción mayor de pacientes en el grupo que no tenía aprobación ni por la EMA ni por la FDA. 
El hecho de que la mayoría de los pacientes que suspendieron un FNA fuera por fallo de tratamiento 
tiene sentido ya que en general se prescribieron como rescate en pacientes con mal control de la 
enfermedad y en muchos de los casos multitratados; este hecho está avalado por la literatura donde se 
describe más el fallo de tratamiento en pacientes pretratados que en pacientes naive20,207,210,232,240. 
 
Se suspendieron por ES el 12% de los FNA. Este apartado ya ha sido comentado junto la sección 
dedicada a ES.  
 
Se suspendieron por interrupción del tratamiento el 12% de los FNA. La mayoría de las 
interrupciones de tratamiento fue por decisión del médico o por sospecha de mala adherencia. Esta 
estrategia se lleva a cabo con frecuencia ya que si se sospecha mala adherencia y el paciente está 
tomando los fármacos de manera subóptima corre un riesgo muy elevado de seleccionar resistencias lo 
cual complicaría el tratamiento futuro. Es preferible suspender temporalmente el tratamiento y 
solucionar el problema de adherencia con la colaboración de un equipo multidisciplinar que incluya 
apoyo psicológico, trabajador social e implicación de la propia familia o cuidadores156,172 y no cambiar 
de régimen TARGA hasta que se haya resuelto el problema de la adherencia57,153. El nuevo tratamiento 
debe ser potente, cómodo y bien tolerado9. En 10 pacientes se interrumpió el tratamiento de manera 
programada, en 2 casos porque no alcanzaban niveles terapéuticos, esto es importante ya que un estudio 
previo en nuestra cohorte se demostró correlación entre tener niveles bajos de ARV en plasma y fallo 
virológico191. En 6 casos la interrupción programada fue para entrar en un EC, 2 de ellos entraron el EC 
PENTA 11, cuyo objetivo fue determinar si existen desventajas en interrupción estructurada del 
tratamiento169. Este estudio aún sigue en curso, si bien los datos preliminares publican que no hay 
deterioro neurocognitivo ni de de calidad de vida258 pero el estudio sigue en marcha para ver los efectos 
a largo plazo. Los resultados de PENTA 11 contrastan con los resultados del estudio NCT00428116 
llevado a cabo en Kenia en el que ven que una proporción importante de pacientes tienen que reiniciar 
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tratamiento a los 3 meses de la suspensión259. Varios estudios ya han concluido desaconsejando esta 
práctica260. Es preocupante que una proporción importante de los niños que interrumpieron el 
tratamiento fue por decisión de los padres o tutores. En general cuando se mira cuál es el motivo que les 
lleva a esta decisión, es porque les cuesta mucho dar la medicación porque el niño lo rechaza por sabor 
o por molestias menores como náuseas, de ahí la importancia del sabor y los preparados galénicos 
adecuados. En la literatura además se expone que algunos padres, por diferentes tipos de creencias, no 
aceptan el diagnóstico y por tanto rechazan dar la medicación156,160,172 . Aunque no fue significativo 
hubo una proporción mayor de pacientes en el grupo que no tenía aprobación ni por la EMA ni por la 
FDA que interrumpieron tratamiento. En todos los casos en que la decisión de interrumpir el tratamiento 
fue de los padres o tutores, el fármaco suspendido no estaba aprobado por ninguna de las dos agencias. 
Esto puede estar indicándonos que la desconfianza de los tutores legales de los niños en fármacos que 
no han sido suficientemente estudiados lleva a su interrupción no controlada, con el consiguiente riesgo 
de seleccionar resistencias si deciden continuar los otros fármacos que forman parte del régimen 
terapéutico.  
 
Se suspendieron por imposibilidad para tomar el fármaco el 5% de los FNA. Más de la mitad de 
ellos por imposibilidad de tragar el fármaco172, que en el 90% de los casos no estaba aprobado ni por la 
EMA ni por la FDA, lo que indica que la prescripción no era la apropiaba para la edad. En nuestro 
estudio encontramos que estos pacientes eran significativamente más pequeños (6,8 vs 10,8 años). SQV 
fue el fármaco que más se suspendió por este motivo, pero al ser de los primeros IP desarrollados fue un 
fármaco crucial en la terapia de rescate de muchos niños50,93,94,97. Entre los fármacos que se 
suspendieron por imposibilidad para tomarlo debido al sabor, los más frecuentes fueron RTV y NFV. El 
estudio PENTA 5 describe que el 38% de los encuestados reportó problemas para tomar el NFV172, lo 
que también se puso de manifiesto en un estudio previo en pacientes nuestra cohorte donde se observó 
que los cuidadores tenían especial problema con los IP en jarabe157. 
 
Se suspendieron por simplificación del TAR un 5% de los FNA. Como ya se ha comentado 
anteriormente la simplificación del tratamiento a un régimen más fácil de administrar mejora la 
adherencia157. Esto es muy importante en la adolescencia, cuando los pacientes comienzan a tomar 
responsabilidad de la toma de su propio tratamiento y quieren que sea lo más fácil posible para evitar la 
estigmatización asociada a la toma de medicación152,156,194,215,261. El estudio BREATER está diseñado 
especialmente para estos jóvenes, ya que permitiría tomar el tratamiento 5 días y descansar 2, en general 
coincidiendo con los fines de semana. Los resultados aún no están disponibles169.  
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La dosificación de los fármacos antirretrovirales no aprobados. 
De las 540 prescripciones de FNA se dispuso de datos de dosificación en 318 casos. Se recogieron 
los datos de dosis en el momento de la prescripción y se ha comparado con la dosis que finalmente fue 
aprobada o la recomendada para dicho fármaco a fecha de cierre del estudio. Encontramos que a pesar 
de no estar aprobados en niños en el momento de la prescripción, el 80% de las prescripciones tenían la 
dosificación correcta, el 10% fueron infradosificados y 10% sobredosificados. El 50% de los pacientes 
que fueron infradosificados tuvieron fallo en el tratamiento vs 26% en el grupo que tuvo la dosificación 
correcta, lo cual fue estadísticamente significativo. Este hallazgo es muy relevante y pone de manifiesto 
que prescribir FNA en niños tiene riesgo de infradosificación y esto de fallo terapéutico y selección de 
resistencias comprometiendo el tratamiento futuro. Un estudio previo realizado por la Cohorte CHIPS 
que evaluaba la tasa de infradosificación de ARV en niños puso de manifiesto que prescribir antes de 
que el fármaco esta aprobado puede llevar a infradosificación7. Recientemente la misma cohorte ha 
evaluado la dosificación del LPV/r y encuentran, al igual que en nuestro estudio, un 10% de pacientes 
infradosificados262. Un ejemplo claro de esto es lo que ocurrió con el NFV cuando nuevos estudios de 
farmacocinética demostraron que la dosis de 60-90mg/kg/día, extrapolado de estudios en adultos, era 
demasiado baja161. En nuestro estudio un 97% de los pacientes infradosificados tomaron fármacos que 
tampoco tenían aprobación por la FDA frente al 77% en el grupo de pacientes con dosis correcta 
(p<0,05). Un trabajo previo realizado en la cohorte de Madird demuestra que la infradosificación de 
ARV lleva a tener menor nivel del fármaco en plasma, y esto a fallo virológico191. 
No se encontró que los pacientes que fueron sobredosificados tuvieron más toxicidad que los 
pacientes que recibieron la dosis correcta y parece que el hecho de estar aprobado por la FDA protege 
de sobredosificación.  
Cuando se quiere consultar la dosis de un fármaco, nos encontramos con que aparece expresada 
de diferentes maneras en mg/kg, mg/m2 o por rangos de edad o de peso. Además para el mismo fármaco 
se expresa la dosificación de diferente manera según la fuente que se consulte, llevando a 
incongruencias y a que difiera la dosis calculada de manera importante7. Prescribir por rangos de peso o 
de edad tiene ventajas ya que evita los errores de cálculo pero hace que la dosis pueda no ser exacta155.  
Si tenemos en cuenta los fármacos globalmente, una gran parte de los medicamentos son 
prescritos de manera off label en niños. La prescripción de fármacos off label no es exclusivo de los 
ARV, así lo demuestran diversos estudios, como por ejemplo el llevado a cabo por Schirm et al263 que 
revisó 66.222 prescripciones médicas del año 2000 en el Norte de los Países Bajos, encontrando que se 
prescribieron fármacos de manera off label en el 20,6% de los casos y “unlicensed” (no aprobados en 
niños) en el 16,6%. Además encontraron que para fármacos sistémicos la menor edad es factor de riesgo 
para recibir medicación “unlicensed” mientras que los adolescentes recibieron con más frecuencia 
fármacos off label, posiblemente por tratarlos ya como adultos al ser similares en peso y SC. Concluyen 
que se necesita un esfuerzo importante para mejorar la FT en lo referente a las indicaciones pediátricas. 
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Otro estudio llevado a cabo por Gavrilov et al264, tuvo por objetivo determinar el uso de FNA en niños, 
en un hospital pediátrico de Israel. Encontraron que de 222 prescripciones en 132 pacientes, el 34% eran 
FNA para la indicación. Por lo que concluyen que se necesitan más estudios para establecer el alcance 
del uso de medicinas no aprobadas en niños y la necesidad internacional de estudios en los mismos. Tan 
et al.265 llevaron a cabo un estudio que consistió en revisar la FT de todos los medicamentos indexados 
en el boletín mensual de especialidades médicas durante el año 1999 en Australia, teniendo en cuenta, 
dosis para cada grupo de edad, si había indicación pediátrica y si existía formulación adecuada a los 
grupos de edad. En total se revisaron 1497 prospectos, encontrando que en el grupo de niños menores de 
un mes, tan sólo existían datos específicos de dosis en un 18% de los prospectos, cifra que va 
ascendiendo hasta un 27% en el grupo de edad que comprende los 6 y 12 años y es del 90 % en el grupo 
de edad de 12 a 18 años. El 81 % de los medicamentos que no estaban contraindicados en niños dan 
información inadecuada de la dosificación pediátrica, encontrando que hasta un 27% de los fármacos 
con dosificaciones pediátricas no existían en una presentación adecuada para la edad.  
No existen a día de hoy estudios que analicen de manera global, el uso de ARV en niños. Lo que 
sí está descrito en la bibliografía son estudios de fármacos concretos no aprobados en niños y sus 
efectos en los mismos. Un estudio de la cohorte CHIPS evaluó a los niños que habían tomado TDF off 
label, analizando dosis, efectos adversos y respuesta inmunológica y virológica. Basan el inicio del 
estudio en los conocimientos de su uso en adultos, donde se observa que el TDF interacciona con otros 
ARV y se ha asociado a deterioro de la función renal, descenso de las CD4 a pesar de supresión de la 
CV y a pancreatitis en el caso de la combinación con ddI. En el estudio concluyen que el TDF es un 
fármaco muy eficaz en pacientes pediátricos, pero que tanto la infra como la sobredosificación son 
frecuentes. Un pequeño número de niños tuvieron ES graves de los cuales la mitad fue toxicidad 
renal206.  
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Perfil de mutaciones de resistencia en pacientes que suspendieron un FNA por 
fallo de tratamiento.  
En el grupo de los ITIAN 38 (68%), de los ITINN 16 (78%) y de los IP 53 (58%) fármacos fueron 
suspendidos por alto nivel de resistencia. Las mutaciones más frecuentemente encontradas en el grupo 
de ITIAN fueron D67N, M41L, L210W, T215Y/F/rev, M184V/I, K219Q/E, K70R/E, y L74V. En el 
grupo ITINN: G190S/A, Y181C/I/V, K103N, K101E/H/P, L100I, A98G, V106M/A/I. En el grupo de 
IPs: L90M, M46I/L, V82A/T/F/S/L, I54V/T/A/S, D30N, I84V, V32I, L76V, N88S, I50L/V y I47V/A. 
Un estudio de resistencia a fármacos en niños de esta cohorte encuentra, en los niños pretratados, el 
mismo perfil de mutaciones que el encontrado en nuestro estudio. Además encuentran un dato 
preocupante que es que el 66% de los niños pretratados tienen virus resistentes, un 30% con virus 
resistentes a dos o más familias de fármacos189. El hecho de que los niños de nuestra cohorte tengan 
virus con tal nivel de resistencia hace de suma importancia el desarrollo de nuevos ARV, y deja claro 
que se van a beneficiar de los mismos.  
Tras tratamiento con 3TC y FTC la mutación descrita que típicamente confiere resistencia fue la 
M184V/I que fue la más frecuentemente encontrada en nuestro estudio cuando se suspendió este 
fármaco por fallo de tratamiento65. Tras tratamiento con TDF, esta descrita la mutación K65R que 
generalmente lleva a la suspensión fármaco206, pero en nuestro estudio no se asoció con resistencia a 
TDF. La mayoría de las mutaciones encontradas en nuestro estudio asociadas a TDF se han descrito en 
resistencia cruzada (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F y K219Q/E/N) que disminuyen la 
susceptibilidad a TDF72. Tras el tratamiento con NVP se encontró típicamente la mutación Y181C/I/V, 
que ha demostrado en los estudios reducir la susceptibilidad en 100-250 veces. Tras tratamiento con 
EFV la mutación K103N fue la más frecuentemente encontrada dato que concuerda con lo descrito en la 
literatura80. Tras tratamiento con NFV la mutación D30N fue la más encontrada, se ha descrito hasta en 
un 55% de los pacientes que tomaron NFV en monoterapia o en combinación con 3TC y d4T104. Tras 
tratamiento con DRV se encontraron las siguientes mutaciones de resistencia: L90M, L76V, D30N y 
I50L/V, estando descrita en la literatura L76V asociada a susceptibilidad reducida en pacientes 
pediátricos116 
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VII. LIMITACIONES 
Este estudio se ha realizado de manera retrospectiva y la recogida de datos se ha basado en las 
historias clínicas de los pacientes. El grupo de clínicos que han seguido a estos niños es heterogéneo y la 
manera de recoger los datos o valorar ES puede variar de una persona a otra pudiendo haber influido en 
la recogida de datos. Es posible que los ES más leves no hayan quedado reflejados en la historia clínica 
si el pediatra en ese momento no le dio mucha importancia.  
 
La limitación más importante de este estudio viene dada por la naturaleza del tratamiento actual, 
que al consistir en la combinación de 3 fármacos, hace difícil la valoración individual que cada uno 
aporta a la respuesta del tratamiento o a la aparición de ES, por ello se trata de una aproximación. 
 
La ausencia de Análisis Multivariante es otra limitación importante, pero se trata de un estudio 
descriptivo del uso de los ARV off label en el no se pretende establecer causalidad y en el que la propia 
naturaleza del tratamiento combinado hace difícil establecer asociaciones. 
 
La respuesta a AZT es difícil de valorar ya que en los primeros años de la epidemia se realizaban 
técnicas de cuantificación cualitativas y no cuantitativas. Posteriormente se comenzó a realizar de 
manera cuantitativa la CV y los límites de detección han ido disminuyendo con los años, siendo en la 
actualidad capaces de detectar hasta 20 copias/ml. Para homogeneizar los datos entre los diferentes 
hospitales y diferentes periodos de estudio se ha considerado menor de 400 copias/ml como 
indetectable.  
 
A la hora de valorar la osteopenia/osteoporosis tras el tratamiento con TDF en las historias 
clínicas no se refleja el método utilizado para la corrección del score pudiendo en algunos casos 
sobredimensionar el problema. Además, en muchos de los casos no se dispone de DEXA basal.  
 
Cabe resaltar la fortaleza del estudio. Se trata de un estudio amplio, en una cohorte que integra 
todos los niños con infección VIH de la Comunidad de Madrid de manera prospectiva desde 2003, 
permitiendo acceder a datos recogidos de manera protocolizada y analizar así con bastante exactitud el 
uso de los fármacos prescritos off label y las consecuencias de este uso.  
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VIII. CONCLUSIONES 
1. En nuestro estudio se encuentra que un número importante de niños con infección por el VIH de 
transmisión vertical de la cohorte de Madrid han tomado ARV no aprobados. 
2. Una menor edad al diagnóstico, nacer en España, estar coinfectado por el virus de la hepatitis C, 
haber presentado enfermedad avanzada con mayor deterioro clínico e inmunológico, aumenta la 
probabilidad de recibir un fármaco no aprobado.  
3. En nuestro estudio encontramos que las guías de tratamiento antirretroviral para el VIH que se 
siguen habitualmente indican de primera línea fármacos que no están aprobados por las agencias 
reguladoras a las edades a las que se indican. 
4. En nuestro estudio se observó una peor respuesta de la carga viral tras el uso fuera de registro de 
los IP no potenciados frente a los IP potenciados.  
5. Aunque los ES tras el uso de fármacos fueron frecuentes, en general fueron leves y no llevaron a 
la suspensión del fármaco.  
6. Encontramos que indinavir indujo importante toxicidad renal, por lo que ante las numerosas 
opciones terapéuticas que existen desaconsejamos su uso. El tenofovir aunque en menor medida, 
también ha presentado afectación renal y debido a su uso creciente, que ha quedado de 
manifiesto en este estudio, se recomienda monitorización estrecha, especialmente ahora que la 
FDA y la EMA lo han aprobado a partir de los 2 años. 
7. Se observó que una mayor proporción de pacientes que presentaron efectos secundarios no tenía 
aprobación ni por la EMA ni por la FDA, lo que indica una tendencia de menor toxicidad en los 
fármacos cuando han sido mejor estudiados y aprobados por al menos una agencia de prestigio. 
8. En nuestro estudio se pone de manifiesto la significativa menor edad de los pacientes que 
suspendieron un fármaco por imposibilidad para tomarlo lo que indica que la forma de 
presentación no era la apropiada para la edad. 
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9. En nuestro estudio se pone de manifiesto que prescribir fármacos no aprobados en niños tiene 
riesgo de infradosificación encontrando una significativa proporción de pacientes con fallo 
terapéutico que fueron infradosificados. 
10. En nuestro estudio no se encuentra un perfil de mutaciones diferente al descrito en el global de 
la cohorte tras haber tomado fármacos no aprobados.  
11. Se necesita aunar esfuerzos para que las diferentes agencias reguladoras compartan datos de 
seguridad y eficacia e intentar llegar a un consenso en la aprobación de los fármacos en niños 
que no sean tan dispares en cuando a las edades y fechas de aprobación.  
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X.  ANEXOS 
Anexo 1. Tabla de recogida de datos 
Filiación 
 
Datos demográficos 
 Código Hospital 
 
Fecha de nacimiento 
 Código paciente 
 
Sexo (mujer/varón) 
 Situación actual 
 
Prematuridad 
 En seguimiento actual 
 
País de nacimiento 
 Paso a adultos 
 
Etnia 
 Perdido seguimiento 
 
Evolución tras inicio fármaco off label 
 Datos infección VIH 
 
   Evolución inmunovirológica 
 Fecha de diagnóstico definitivo 
 
CD4 a las 4-6 semanas 
 Edad al diagnóstico 
 
CV a las 4-6 semanas 
 Vía de transmisión 
 
CD4 a las 12 semanas 
 Subtipo VIH 
 
CV a las 12 semanas 
 Coinfección VHB (S/N) 
 
CD4 a las 24 semanas 
 Coinfección VHC (S/N) 
 
CV a las 24 semanas 
 Estadio CDC 
 
CD4 a las 48 semanas 
 Nadir CD4 (%) 
 
CV a las 48 semanas 
 Nadir CD4 (absoluto) 
 
   Aparición de efectos secundarios 
 Tratamiento antirretroviral previo 
 
No ha presentado 
 Total número fármacos off label tomados 
 
Gastrointestinales 
 Total pautas previas 
 
Afectación de la función renal 
nefrolitiasis, microalbuminuria, 
 Tiempo TARGA 
 
Afectación de piel y/o mucosas 
 Tiempo biterapia 
 
Afectación músculo esquelética 
 Tiempo monoterapia 
 
Distribución anormal de la grasa 
 Datos de la prescripción 
 
Hematológicos 
 Nombre fármaco off label 
 
Otros (especificar) 
 Pauta completa 
 
¿efecto adverso llevó a la suspensión del 
fármaco? (S/N) 
 Familia de ARV 
 
   Motivo de la suspensión 
 ITIAN 
 
No fue suspendido 
 ITINN 
 
Fallo del tratamiento 
 IP no potenciado con RTV 
 
Aparición de efectos secundarios 
 IP potenciado con RTV 
 
Simplificación del tratamiento 
 Otros (MRV, RAL, ENF) 
 
Interrupción del tratamiento (motivo) 
 Fecha de inicio del fármaco 
 
Evitar toxicidad 
 Fecha de suspensión del fármaco 
 
Imposibilidad para tomar el medicamento 
por su sabor o forma de presentación 
 Edad del niño al inicio del fármaco 
 
Desconocido 
 Tiempo total con el fármaco off label 
 
Datos de mutaciones de resistencia  
 Aprobado por FDA (S/N) 
 
¿Existen datos de mutaciones? (S/N) 
    Motivo de prescripción 
 
Nivel de resistencia al fármaco en estudio 
(alto/intermedio/bajo/no resistencia) 
 Inicio o intensificación del tratamiento  
 
   Mutaciones encontradas  
 Fallo del tratamiento previo 
 
IP mayores 
 Entrada en un EC sin fallo del tratamiento 
previo  
IP menores 
 Simplificación del tratamiento 
 
ITIAN 
 No tolera o tiene efectos secundarios 
 
ITINN 
 Otros/desconocido 
 
 
    Datos de dosis (poner dosis y pauta) 
 
 
 Peso y talla al inicio del fármaco 
   Forma de presentación del fármaco 
      CD4 al inicio del fármaco 
      CV al inicio del fármaco 
   
 
El uso de fármacos Antirretrovirales no aprobados en niños en la cohorte Pediátrica con infección VIH de la Comunidad de Madrid 
140 
 
Anexo 2. Estadio clínico e inmunológico según la clasificación pediátrica para niños con VIH  
Sistema de clasificación pediátrica de HIV revisado (1994): categorías clínicas 
 
Categoría N: Asintomáticos 
Niños que no tienen  ningún síntoma o signo considerado como resultado de la infección por HIV, 
o tienen únicamente una de las condiciones listadas en la categoría A 
Categoría A: Levemente sintomáticos 
Niños con dos o más de las siguientes condiciones, pero ninguna de las condiciones listadas en las 
categorías B y C 
        Linfadenopatías (0,5 cm en más de dos sitios; bilateral equivale a un sitio) 
        Hepatomegalia 
        Esplenomegalia 
        Dermatitis 
        Parotiditis 
        Infección respiratoria alta recurrente o persistente, sinusitis u otitis media. 
Categoría B: Moderadamente sintomáticos 
Niños que tienen otras condiciones que no están listadas en las categorías A o C, que son 
atribuidas al HIV. Ejemplos de condiciones incluidas en la categoría clínica B, pero no son limitadas a 
las siguientes: 
        Anemia (< 8g/dl), neutropenia (< 1000/mm3), o trombocitopenia (< 100000/mm3), persistiendo 30 
días 
        Meningitis bacteriana, neumonía o sepsis (único episodio) 
        Candidiasis, orofaríngea (ej., muguet) persistiendo por más de 2 meses en niños de edad > 6 meses. 
        Miocardiopatía 
        Infección por Citomegalovirus que comienza antes del mes de vida 
        Diarrea, recurrente o crónica 
        Hepatitis 
        Estomatitis por Herpes Simple (HSV), recurrente (ej., más de 2 episodios en 1 año) 
        Bronquitis por HSV, neumonitis, o esofagitis que comienza antes del mes de vida. 
        Herpes Zoster comprometiendo al menos dos episodios distintos o más de un dermatoma. 
        Leiomiosarcoma 
        Neumonía intersticial linfoidea (NIL) o complejo hiperplasia linfoidea pulmonar. 
        Nefropatía 
        Nocardiosis 
        Fiebre que dura más de 1 mes 
        Toxoplasmosis que comienza antes del mes de edad. 
        Varicela diseminada 
Categoría C: Gravemente sintomáticos (ver cont.) 
Niños que tienen cualquier condición listado en la definición de caso para sida de 1987, con la 
excepción de NIL (que es una condición de la categoría B) 
 
Categorías inmunológicas para ≤ de 13 años con infección por VIH (Clasificación CDC 1994) 
Categoría 1: sin inmunosupresión, 2: inmunosupresión moderada, 3: inmunosupresión severa 
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(Cont.) 
Definición de SIDA (Síndrome de inmunodeficiencia adquirida) 
Abreviada de los CDC, clasificación 1994, estadio C de enfermedad 
-Infecciones bacterianas graves (septicemias, neumonías, meningitis, infecciones óseas o articulares, 
abscesos profundos), múltiples o recurrentes ( ≥ 2 en 2 años)  
- Candidiasis, esofágica o pulmonar (bronquio, tráquea, pulmones)  
-Coccidiodomicosis diseminada (en una localización distinta o además de en pulmón y ganglios 
linfáticos cervicales o hiliares)  
- Criptococosis extrapulmonar  
- Criptosporidiosis o isosporiasis con diarrea duración > 1 mes 
- Enfermedad por CMV (en sitios otros que hígado, bazo o ganglios linfáticos), inicio > 1 mes de edad  
- Infección por VHS: úlceras mucocutáneas > 1 mes de duración, o bronquitis, neumonitis, o esofagitis 
de cualquiera duración, inicio > 1 mes de edad  
-Histoplasmosis diseminada (en una localización distinta o además de en pulmón y ganglios linfáticos 
cervicales o hiliares) 
- Neumonía por P.jirovecii 
- Toxoplasmosis cerebral inicio > 1 mes de edad  
- Septicemias por Salmonellas (no tifoideas) recurrentes  
- Mycobacterium tuberculosis, infección diseminada o extrapulmonar  
- Infecciones diseminadas por otros mycobacterium  
- Infecciones por otros agentes oportunistas  
- Linfoma primario en el cerebro  
- Otros linfomas  
- Sarcoma de Kaposi  
- Encefalopatía progresiva por VIH, presente por > 2 meses en ausencia de una  enfermedad concurrente 
otra que la infección por VIH que pudiera explicar los hallazgos: falla para alcanzar o pérdida de los 
logros del desarrollo o de la habilidad intelectual; daño del crecimiento cerebral o microcefalia; déficit 
motor adquirido simétrico (2 o más de paresia, reflejos patológicos, ataxia, o disturbios en la marcha)  
- Leucoencefalopatía multifocal progresiva  
- Síndrome de caquéctico en ausencia de enfermedad aparte de la infección por el VIH que pueda 
explicar: a) pérdida de peso persistente >10% o b)  pérdida de peso durante el seguimiento de al menos 
dos percentiles de las tablas en los niños de edad superior a 1 años ó c) peso por debajo del percentil 5 
de las tablas de peso para la talla, en dos controles consecutivos separados al menos 30 días. Además de:            
a) diarrea crónica ( ≥ 2 deposiciones blandas/día por ≥ 30 días) ó b)fiebre documentada (por ≥ 30 días , 
intermitente o constante) 
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Anexo 3.Clasificación de la gravedad de alteraciones de laboratorio/acontecimientos adversos según la puntuación del 
ACTG modificada 
 
 
X.  ANEXOS 
143 
 
 
 
 
 
 
  
El uso de fármacos Antirretrovirales no aprobados en niños en la cohorte Pediátrica con infección VIH de la Comunidad de Madrid 
144 
 
Anexo 4. Ejemplos de etiquetado pediátrico 
A. Carta de aprobación de NFV por la FDA el 14/3/1997 
 
 
B. Cambio de etiquetado por caso fatal asociado a LPV/r utilizado off label   
 
C. . Información posterior añadida a la FT de Ziagen® el 02/09/2008 
 
D. Presentación de la información de autorización e indicaciones en la página web de la EMA. 
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